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RESUMEN

Introduccion. La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por
la inflamacion y la destruccion selectiva de la mielina en el sistema nervioso central (SNC). Se
presenta sobretodo en adultos jovenes, siendo la primera causa de discapacidad en esta poblacion.
Los cannabinoides presentan efectos analgésicos y antiespasticos estando aprobados para el
tratamiento de estos sintomas.

Objetivos. Realizar una revision sistematica y metaanalisis de los ensayos clinicos aleatorizados
que comparan cannabinoides con placebo para: 1) Evaluar la eficacia terapéutica de los
cannabinoides comparados con placebo en espasticidad; dolor; calidad de vida; otros sintomas
como espasmos, alteraciones urinarias u otros; y el perfil de eficacia terapéutica de los distintos
cannabinoides en el tratamiento de la EM. 2) Evaluar la tolerabilidad y por ello el riesgo de eventos
adversos; los abandonos por esta causa; eventos adversos como mareo/vértigo, sequedad de boca u
otros; y el perfil general de tolerabilidad de los distintos cannabinoides.

Métodos. Se realizo una busqueda bibliografica en las bases de datos MEDLINE (PubMed) y la
Biblioteca Cochrane Plus de ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo
con pacientes de EM.

Resultados. Se incluyeron 15 estudios con los tratamientos de extracto de cannabis (cannabis
extract, CE) oral, CE oromucoso (nabiximoles, Sativex®) y THC oral (dronabinol o nabilona). Los
resultados fueron: 1) Hay diferencias significativas entre los cannabinoides como grupo y el
placebo (SMD = -0.17, 95% CI [-0.26, -0.07]) con una reducciéon de la espasticidad y de los
espasmos (SMD = -0.21, 95% CI [-0.35, -0.07]); no se encontraron diferencias significativas entre
los cannabinoides como grupo y el placebo (SMD= -0.16, 95% CI [-0.33, 0.01]) en dolor, aunque
si entre CE oral y placebo (SMD = -0.29, 95% CI [-0.53, -0.05]) y entre THC y placebo (SMD = -
0.59, 95% CI [-1.16, -0.01]) con una reduccién del dolor; no hay diferencias significativas entre los
cannabinoides como grupo y el placebo en calidad de vida (SMD = -0.08, 95% CI [-0.18, 0.01]) ni
en alteraciones urinarias (SMD = -0.12, 95% CI [-0.29, 0.04]). 2) Los cannabinoides incrementan
el riesgo de padecer eventos adversos (rr = 1.76, 95% CI [1.48, 2.09]); los cannabinoides
incrementan el riesgo de abandono por eventos adversos (1r = 2.28, 95% CI [1.52, 3.41]).

Conclusiones. Los resultados sugieren una limitada eficacia de los cannabinoides para el
tratamiento de la espasticidad y el dolor.

DESCRIPTORES. Revision sistematica, metaanalisis, esclerosis multiple, sistema nervioso
central, cannabis, cannabinoides, tetrahidrocannabinol, cannabinol, cannabidiol.



RESUM

Introduccid. L’esclerosi multiple (EM) és una malaltia neurodegenerativa caracteritzada per la
inflamacio i la destruccié de la mielina al sistema nervids central (SNC). Es presenta principalment
en adults joves, considerant-se la primera causa de discapacitat en aquesta poblacio. Els
cannabinoides presenten efectes analgesics 1 antiespastics; i estan aprovats pel tractament d’aquests
simptomes.

Objectius. Realitzar una revisio sistematica i metaanalisi dels estudis clinics aleatoritzats que
comparen cannabinoides amb placebo per: 1) Avaluar 1’eficacia terapeéutica dels cannabinoides
comparats amb placebo en espasticitat; dolor; qualitat de vida; altres simptomes com espasmes,
alteracions urinaries i altres; 1 si 1’eficacia terapeutica dels diferents cannabinoides en el tractament
de l’esclerosi multiple és diferent. 2) Avaluar la tolerabilitat i per tant el risc d’esdeveniments
adversos, els abandonaments per aquesta causa; esdeveniments adversos com mareig/vertigen,
sequedat de boca o altres; i el perfil de tolerabilitat dels diferents cannabinoides.

Métodes. Es va fer una recerca bibliografica a les bases de dades MEDLINE (PubMed) i la
Biblioteca Cochrane Plus d’assaigs clinics aleatoritzats, doble cec i controlats amb placebo en
pacients d’esclerosi multiple.

Resultats. Es van incloure 15 estudis amb els tractaments d’extracte de cannabis (cannabis extract,
CE) oral, CE oromucéds (nabiximols, Sativex®) i THC oral (dronabinol o nabilona). Els resultats
van ser: 1) Hi ha diferéncies significatives entre els cannabinoides com a grup i el placebo (SMD =
-0.17, 95% CI [-0.26, -0.07]) amb una reduccié de 1’espasticitat i dels espasmes (SMD = -0.21,
95% CI [-0.35, -0.07]); no hi ha diferéncies significatives entre els cannabinoides com a grup i el
placebo (SMD= -0.16, 95% CI [-0.33, 0.01]) en dolor, encara que si n’hi ha entre CE oral i placebo
(SMD =-0.29, 95% CI [-0.53, -0.05]) i entre THC i placebo (SMD = -0.59, 95% CI [-1.16, -0.01])
amb una reducci6 del dolor; no hi ha diferéncies significatives entre els cannabinoides com a grup i
el placebo en qualitat de vida (SMD = -0.08, 95% CI [-0.18, 0.01]) ni en alteracions urinaries
(SMD = -0.12, 95% CI [-0.29, 0.04]). 2) Els cannabinoides incrementen el risc de patir
esdeveniments adversos (rr = 1.76, 95% CI [1.48, 2.09]); els cannabinoides incrementen el risc
d’abandonament per esdeveniments adversos (rr =2.28, 95% CI [1.52, 3.41]).

Conclusions. Els resultats suggereixen una limitada eficacia dels cannabinoides pel tractament de
I’espasticitat i el dolor.

DESCRIPTORS. Revisi6 sistematica, metaanalisi, esclerosi multiple, sistema nervios central,
cannabis, cannabinoides, tetrahidrocannabinol, cannabinol, cannabidiol.



ABSTRACT

Background. Multiple sclerosis (MS) is a neurodegenerative disease characterized by
inflammation and selective destruction of myelin in the central nervous system (CNS). It occurs
mainly in young adults, being the first cause of disability in this population. Cannabinoids have
analgesic and anti-spastic effects; they are approved for the treatment of these symptoms.

Objectives. A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials comparing
placebo and cannabinoids to: 1) Evaluate the therapeutic efficacy of cannabinoids compared with
placebo in spasticity; pain; quality of life; other symptoms such as spasms; urinary abnormalities or
other; and if the therapeutic efficacy of the different cannabinoids in the treatment of MS is
different. 2) Evaluate the likelihood of adverse reactions; withdrawals from this cause; adverse
effects such as dizziness/vertigo, dry mouth or other; and tolerability profile of individual
cannabinoids.

Methods. A literature search in MEDLINE (PubMed) and the Cochrane Library for randomized,
double-blind, placebo-controlled MS patients was performed.

Results. 15 studies were included. The treatments were oral cannabis extract (CE), oromucosal CE
(nabiximols, Sativex®) and oral THC (dronabinol or nabilone). The results were: 1) There are
significant differences between cannabinoids as a group and placebo (SMD = -0.17, 95% CI [-0.26,
-0.07]) decreasing spasticity and spasms (SMD = -0.21, 95% CI [-0.35, -0.07]); no significant
differences between cannabinoids and placebo (SMD = -0.16, 95% CI [-0.33, 0.01]) in pain, but
significant between oral CE and placebo (SMD = -0.29, 95% CI [-0.53 , -0.05]) and between THC
and placebo (SMD = -0.59, 95% CI [-1.16, -0.01]) decreasing pain; no significant differences
between cannabinoids and placebo in quality of life (SMD = -0.08, 95% CI [-0.18, 0.01]) or
urinary disorders (SMD = -0.12, 95% CI [-0.29, 0.04 ]). 2) Cannabinoids increase the risk of
adverse events (rr 1.76, 95% CI [1.48, 2.09]); cannabinoids increase the risk of withdrawal due to
adverse events (1t 2.28, 95% CI [1.52, 3.41)).

Conclusions. The results suggest a limited efficacy of cannabinoids for the treatment of spasticity
and pain.

DESCRIPTORS. Systematic review, meta-analysis, multiple sclerosis, central nervous system,
cannabis, cannabinoids, tetrahydrocannabinol, cannabinol, cannabidiol.
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1 INTRODUCCION

Esta introduccion pretende mostrar la justificacion de esta Tesis Doctoral, asi como explicar el
planteamiento de los otros capitulos que la componen.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad de base autoinmune, neurodegenerativa
caracterizada por la inflamacion y la destruccion selectiva de la mielina en el sistema nervioso
central (SNC). Afecta principalmente a personas jovenes y es la principal causa de discapacidad
neurologica. Se presenta sobretodo en adultos jovenes, siendo la primera causa de discapacidad en
esta poblacion. Esto la convierte en una enfermedad que conlleva una considerable pérdida de
calidad de vida de los pacientes.

Desde la antigliedad el uso de los cannabinoides en el tratamiento de la EM ha suscitado gran
interés debido al potencial terapéutico. Actualmente, los cannabinoides se utilizan para el
tratamiento de la espasticidad y el dolor de la EM en los casos en los cuales el tratamiento de
primera linea no es efectivo. Son, por tanto, farmacos de segunda eleccion.

Existen diferentes estudios en animales que demuestran la eficacia analgésica y antiespastica de los
cannabinoides en el tratamiento de la EM. Sin embargo, el nimero de trabajos publicados en
humanos es escaso. Existen preparados en el mercado con tales indicaciones, pero el potencial
terapéutico real de los cannabinoides en estos y otros sintomas den la EM se presenta atin incierto.
No existe evidencia cientifica demostrada sobre tal cuestion.

Las revisiones sistematicas (RS) ponen especial énfasis en la utilizacion de métodos sistematicos y
explicitos para una identificacion exhaustiva, a través de toda la literatura de un tema dado;
valorando su calidad y sintetizando sus resultados con el objetivo de obtener revisiones mas
exhaustivas y reducir la posibilidad de sesgos en dichos resultados y en su interpretacion. En una
RS, la realizacién de un metaanalisis (MA), es decir, el analisis estadistico de los datos puede
permitir la identificacion de patrones consistentes y las fuentes de variacion entre estudios, dando
una estimacion global del efecto.

Se han realizado diferentes revisiones, con o sin metaanalisis, con resultados similares o incluso
opuestos que intentan demostrar el papel farmacologico de los cannabinoides en la EM.

El papel de los cannabinoides en la EM no est4 atin aclarado a pesar de que uno de los preparados
estd comercializado para la indicacion. Existen varios ensayos clinicos publicados sobre su
eficacia, por lo que se creyo oportuno realizar una RS y MA para intentar clarificar la eficacia de
los distintos cannabinoides y conocer su tolerabilidad en esta enfermedad. No se han encontrado en
la literatura RS-MA previos o los que se han encontrado parecen incompletos (una RS-MA para
Sativex® y otra para el mismo y otros cannabinoides).
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Ante la poca fiabilidad y pocos resultados evidentes de estos trabajos y, por consiguiente, falta de
evidencia clinica, la realizacion de una revision sistematica y metaanalisis se presenta como una
opcion que pueda proporcionar resultados concluyentes sobre el potencial terapéutico de los
cannabinoides en el tratamiento de la EM.

El cuerpo de esta Tesis Doctoral y los capitulos que la componen se resumen a continuacion:

El capitulo 2 introduce la enfermedad de la EM, profundizando, principalmente, en sus posibles
factores desencadenantes, patogenia, evolucion, tratamiento y evaluacion.

El capitulo 3 pretende poner en antecedentes los conocimientos existentes hasta la fecha acerca de
los cannabinoides y mostrar sus mecanismos de accion, asi como su farmacodindmica,
farmacocinética o sus aplicaciones terapéuticas entre otros.

El capitulo 4 plantea qué es una RS y un MA y se propone el proceso de su realizacion, el cual se
ha seguido en nuestra revision sistematica.

El capitulo 5 presenta los objetivos y las hipotesis planteadas en esta RS.

El capitulo 6 especifica la metodologia planteada y seguida en la realizacion de esta RS-MA para
la obtencion de los resultados.

El capitulo § muestra estos resultados, los cuales seran discutidos en el capitulo 9.

Finalmente, las conclusiones se presentan en el capitulo 8.









2 ESCLEROSIS MULTIPLE

2.1 DESCRIPCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica inflamatoria del sistema nervioso central
(SNC) en la que se produce una desmielinizacion de las fibras nerviosas; mientras que el sistema
nervioso periférico (SNP) suele quedar respetado. Es la enfermedad desmielinizante mas comun
del sistema nervioso central y la principal causa de discapacidad neurologica, después de los
traumatismos, en adultos jovenes. Este hecho implica una substancial pérdida de calidad de vida de
estos pacientes durante gran parte de su vida.

De base autoinmune y etiologia desconocida. Caracterizada por la triada de inflamacion,
desmielinizacion y gliosis. Su curso puede ser en fases de recurrencia-remision o progresivo y las
lesiones se diseminan en el tiempo y el espacio, siendo las manifestaciones variadas desde benignas
a incapacitantes (Longo et al. 2012).

Es una enfermedad heterogénea, desde el punto de vista inmunoldgico, neuropatoldgico y clinico,
al igual que lo es su respuesta a las distintas terapias.

2.2 HISTORIA

En el siglo XIII ya existian referencias en cuanto a posibles casos de EM, pero la historia de la EM
se inicia a mediados del siglo XIX cuando dos médicos europeos, Robert Carswell en 1838 y Jean
Cruveilhier en 1841, comenzaron a escribir sus observaciones sobre una nueva enfermedad durante
la década de aquellos afios (Carretero Ares et al. 2001).

Sin embargo, es a Jean-Martin Charcot' a quien la historia de la medicina atribuye el mérito del
descubrimiento de la EM o, cuanto menos, la sistematizacion de los conocimientos sobre la misma.
Este neur6logo, junto a su colaborador Vulpian, retine aportaciones previas sobre la enfermedad y
afade a las mismas sus propias observaciones clinicas y patologicas. Introdujo los criterios
diagnoésticos, no formales pero si caracteristicos, para la EM: la triada de nistagmo, temblor
intencional y disartria. Charcot, en su famosa obra de 1868 Histologie de la sclérose en plaques,
plasma los hallazgos sobre esta patologia y su correlacion con la clinica.

! Jean-Martin Charcot (Paris, 1825-1893). Neurélogo y profesor de anatomia patolégica, fue titular de la citedra de
enfermedades del sistema nervioso/de neurologia y miembro de la Académie de Médecine (1873) y de la Académie des
Sciences (1883). Fundador de la primera escuela de neurologia del mundo, es considerado como el padre de la actual
neurologia clinica. Entre lo numerosos epoénimos que se le atribuyen, se encuentran la esclerosis lateral amiotréfica
(Enfermedad de Charcot) y la neuropatia de Charcot-Marie-Tooth (http://www.historiadelamedicina.org/charcot.html;
http://www.mcnbiografias.com/app-bio/do/show?key=charcot-jean-martin).
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De esta forma, la EM fue reconocida como una nueva entidad nosoldgica que previamente habia
sido confundida con paralisis, y empezd a ser diagnosticada por médicos de todo el mundo
(Arbizu-Urdiain & Martinez-Y ¢lamos 2000).

En las figuras 2.1 y 2.2 podemos ver las observaciones de Carswell y de Charcot en el SNC,
respectivamente:
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Figura 2.1 Observaciones de Robert Carswell en el SNC.

Lesiones observadas por Robert Carswell en la médula espinal y tronco encefalico. Carswell
describio simplemente un "peculiar estado patoldgico" caracterizado por unas cicatrices
atroficas que en su ilustracion aparecen como manchas pardas en el puente y en la médula
espinal (http://www.igb.es/neurologia/atlas/em/em23.htm)

Figura 2.2 Observaciones de Jean Martin Charcot en el SNC.

Lesiones observadas por Charcot. Demuestra por primera vez que las lesiones observadas por
Carswell y Cruhveiller en la médula se extendian a los hemisferios cerebrales. Constituye el
primer testimonio post mortem de la esclerosis multiple afectando el cerebro y la médula
espinal (http://www.igb.es/neurologia/atlas/em/em?23.htm)

Tras las aportaciones de Charcot, han sido numerosas las descripciones y aportaciones clinicas
acerca de la EM. Leopold Ordenstein diferencia clara y definitivamente entre enfermedad de
Parkinson y EM en su tesis doctoral en 1868. William Moxon en 1873, Joseph Jules Frangois-Félix
Babinski en su tesis publicada en 1885, Pierre Marie en 1891, Otto Marburg en 1906 o Siemerling
y Raecke en 1914 son algunos de los autores que también contribuyeron con sus investigaciones y
publicaciones a aumentar los conocimientos que tenemos hoy sobre la EM.

Desde la segunda mitad del siglo XX se establecieron los criterios de diagnostico y las escalas de
discapacidad que, junto con los métodos de imagen, posibilitaron grandes avances en las
investigaciones. En 1954 aparece el primer esquema diagnostico, presentado por Sydney Allison y
Harold Millar; pero en 1965 Broman y colaboradores establecieron los principios que iban a
constituir la base de los esquemas diagnodsticos siguientes, introduciendo los principios de
diseminacion en tiempo y espacio como un criterio fundamental en el diagnostico de EM.

(Moreira et al. 2002; Compston 2004; Guerrero 2009)
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2.3 EPIDEMIOLOGIA

La EM es el trastorno inflamatorio mas comun del (SNC) y la segunda causa de discapacidad
neurologica después de los traumatismos en adultos jovenes.

Segun la Multiple Sclerosis International Federation (MSIF), se estima que el nimero de personas
afectadas por EM en el mundo ha aumentado de 2.1 millones en 2008 a 2.3 millones en 2013. Asi,
la prevalencia global pasé de 30 en 2008 a 33 por 100 000 en 2013. Se desconoce si este aumento
es debido a los avances conseguidos en el diagnostico o a otras causas (Multiple Sclerosis
International Federation 2013).

Al evaluar los datos epidemioldgicos, debemos tener en cuenta el sesgo de diagndstico; debido a
los criterios subjetivos para el diagnodstico, el empleo de métodos distintos y la escasa
disponibilidad de ciertas técnicas en algunos paises.

2.3.1 Distribucion geografica

La existencia de distintas areas geograficas con distinta prevalencia de EM fue descrita por Kurtzke
en 1975 (Kurtzke 1975). Segun los datos de los estudios epidemioldgicos en los que se baso, la
incidencia de la EM aumentaria en ambos hemisferios en relacion directa con la latitud, es decir, al
alejarse del ecuador. Las zonas de alto riesgo presentarian tasas superiores a 30 casos por 100000
habitantes y abarcarian Norteamérica, centro y norte de Europa, el sur de Australia y Nueva
Zelanda. Espafia estaba englobada en la zona de riesgo medio junto al resto de la Europa
mediterranea, sur de EE. UU. y norte de Australia, con prevalencias esperadas entre 5 y 30 casos.
Los paises asiaticos, Africa y Latinoamérica serian zonas de bajo riesgo, con prevalencias
inferiores a 5 (Kurtzke 2000).

Si bien el gradiente de latitud ha quedado demostrado como una variable independiente en la
prevalencia de la EM, estudios posteriores a Kurtzke han variado la vision de la distribucion
mundial y se cree, sin embargo, que este factor no es tan pronunciado como se penso6 en un primer
momento. Actualmente, aunque en lineas generales se mantiene la existencia del gradiente norte-
sur, se ha visto que puede haber grandes diferencias de prevalencia en areas geograficamente
cercanas como Sicilia (prevalencia de 53.3 casos por 100000) y Malta (cifras de solo 4.2 casos por
100 000), o en areas con la misma latitud aunque mas alejadas, como Gran Bretafia y Japon
(prevalencias de 85/100 000 y 1.4/100 000, respectivamente). Estas diferencias podrian ser
explicadas por la existencia de otros factores como los genéticos o diferencias raciales entre otros,
que veremos mas adelante.

La mayor prevalencia se sitia en Norte América y Europa (140 y 108 por 100 000
respectivamente), incluyendo a Espafia y el resto de la Europa mediterranea pese a que,
anteriormente se consideraba un area de riesgo medio (de Sa 2010; Otero et al. 2010). Por el
contrario, en zonas como el Africa Subsahariana y el Este de Asia la prevalencia es tan solo de 2.1
and 2.2 per 100000 respectivamente. La EM es practicamente inexistente entre los nativos inuit de
Alaska y los indigenas de Africa ecuatorial.
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La distribucion geografica de la prevalencia de la EM es la siguiente:
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Figura 2.3 Prevalencia de la EM (Multiple Sclerosis International
Federation 2013).

Otras variables que pueden afectar en el aumento o disminucion del desarrollo de la EM son los
que describimos a continuacion.

2.3.2 Poblacion de migrantes

Se ha observado, que los emigrantes tienden a adquirir la incidencia de sus nuevos lugares de
residencia, a pesar de conservar las raices genéticas. Esto sucede, no solo en los hijos de
emigrantes, sino también en los propios individuos que emigraron, siempre y cuando lo hicieran
antes de los 15 afios de edad. Cuando se realiza el mismo desplazamiento después de la
adolescencia, el riesgo de padecer EM permanece semejante al de la region de la que proceden
(Fernandez et al. 2005).

233 Epidemias y casos agrupados

El posible fenomeno de la epidemia o de casos agrupados fuera de la misma familia en un sitio
dado se pone de manifiesto con el caso de las Islas Faroe, al norte de Dinamarca, tras la ocupacion
por las tropas britanicas durante la Segunda Guerra Mundial. La EM paso6 de ser una enfermedad
rara a comunicarse 24 nuevos casos entre 1943 y finales de 1960 (nacidos y residentes en las islas).
El aumento de la EM se relacioné con la transmision de una infeccion por parte de las tropas
britanicas a la poblacion nativa. Sin embargo, aunque este parece el ejemplo mas convincente ante
la posibilidad de la participacion de agentes infecciosos en el desarrollo de EM, esta relacion
causa-efecto no ha podido demostrarse con certeza (Kurtzke 1975).
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2.3.4 Edad de inicio

La edad inicio se presenta raramente antes de los 10 afios de edad tan solo en un 2% de la
poblacion, y después de los 60 en el 10%. EI 70% de los casos aparece entre los 20 y 40 afios. Las
formas remitentes-recurrentes de la enfermedad (v. apartado 2.8) suelen tener una edad de inicio
entre 25-29 afios; transformandose, en muchos casos, a formas progresivas secundarias entre los
40-44 afios. Las formas progresivas primarias tienen una edad de inicio a los 35-39 afios
(Fernandez et al. 2005).

2.3.5 Distribucion por sexos

La EM afecta mas a las mujeres que a los varones, con un ratio de incidencia de 2:1, estable a nivel
general desde el 2008; sin embargo, varia en las formas progresivas primarias, cuya prevalencia es
igual o mayor en varones.

La relacion entre la prevalencia de enfermedad y el sexo también es adquirida por los emigrantes,
siempre y cuando la migracion se produzca antes de la adolescencia. Este hecho podria senalar una
mayor susceptibilidad de las mujeres a los factores medioambientales que condicionan la
enfermedad (Multiple Sclerosis International Federation 2013).

2.3.6 Susceptibilidad genética

En una misma zona y en entornos ambientales similares, se observa que la EM afecta mas a los
caucasicos, mientras que negros y asiaticos son grupos raciales de bajo riesgo. La escasa incidencia
en poblaciones con gran homogeneidad genética como los inuit, las tribus indias de América del
Norte o los aborigenes australianos, todos ellos en un contexto geografico de alta incidencia de
EM, habla del importante componente genético en el desarrollo de la enfermedad.

La EM tiene mayor incidencia en parientes de primer, segundo y tercer grado de los pacientes con
EM. La tasa de recurrencia de EM entre familiares de primer grado varia entre el 1 y el 5%. La
correlacion es maxima, un 30%, en gemelos homocigotos; siendo mucho menor entre hermanos no
gemelos (del 4%). El aumento de riesgo de la EM disminuye a medida que disminuye el grado de
parentesco. El sexo del progenitor enfermo y del sujeto en riesgo también influyen en la
probabilidad de transmitir o heredar la enfermedad, siendo mayor en las mujeres (Fernandez 2000;
Otero et al. 2010; Longo et al. 2012).

2.4 ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La EM es una enfermedad idiopatica, es decir, de etiologia desconocida. En cualquier caso, se
presume un origen multifactorial con la participacion e interaccion de los cambios en una gama de
factores sociales y ambientales con las diferencias genéticas subyacentes. La combinacion de estos
factores condicionarian, no solo la aparicion de la alteracion autoinmunitaria patogénica de la de
EM, sino también su pronostico y evolucion (Ebers 2008).
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2.4.1 Factores genéticos

La importancia del componente genético en la EM se pone de manifiesto cuando observamos que
es una enfermedad con un gran componente racial, mucho mas frecuente en la raza blanca frente a
la escasa incidencia en poblaciones con gran homogeneidad; y familiar, demostrado en los estudios
sobre gemelos (v. apartado 2.3.6).

La EM es una enfermedad poligénica, de modo que cada uno de los genes implicados contribuye
con una cantidad relativamente mas o menos variable al riesgo general.

El complejo principal de histocompatibilidad (major histocompatibility complex, MHC) del
cromosoma 6 es la region de susceptibilidad mas potente para MS en el genoma, siendo la region
de clase II de este complejo (que codifica las moléculas de HLA participantes en la presentacion de
los antigenos de péptidos extracelulares para las células T) la que contribuye predominantemente a
esta susceptibilidad a la EM. Aunque el de clase I fue el primero en ser relacionado con la EM,
concretamente en el locus A3 y en el B7, los recientes estudios de rastreo gendomico confirman una
relacion mas potente con el HLA de clase II; siendo concretamente la region del HLA-DR2 el
principal drea de susceptibilidad genética para la EM. El resto de areas identificadas contribuyen en
modo muy marginal. Los loci con una correlacion mas consistente son el DRB1*1501,
DQAI1*0102 y DQBI1*0602; en especial, la presencia del polimoérfico locus DRBI1 parece
contribuir al riesgo de MS en la modalidad jerarquica dependiente de alelos. El vinculo de mayor
peso siempre se detecta con el alelo DRB1*15:01 (Zabay-Becerril et al. 2004). Recientemente han
surgido otros dos nuevos candidatos, el receptor de la interleucina 7 (IL7RA) y el receptor de la
interleucina 2 (IL2RA). Una sefial secundaria que al parecer protege contra MS estd situada en la
region de clase 1 cerca de HLA-C (Fernandez 2000; Kaushansky et al. 2015).

2.4.2 Factores ambientales

Entre los muchos posibles factores que se barajan como participantes en la génesis o recurrencia
de los brotes de la EM, los mas importantes son: la vitamina D y la exposicion a la luz UV solar, el
tabaco y los agentes infecciosos (Ascherio & Munger 2008):

e Vitamina D y exposicion a la luz solar. La biosintesis de vitamina D disminuye bajo la
poca o nula exposicion al sol (fotobiologia). El déficit de vitamina D, relacionado con la
poca exposicion a la luz UV solar, podria explicar la mayor incidencia de EM en
determinadas latitudes donde la radiacion solar es menor. Parece ser que la Vitamina D
ejerceria su accion a través de una modulacion del sistema inmune y la regulacion de
diferentes interleucinas, como por ejemplo la inhibicion de la IL-12. También se ha visto
que el momento de la gestacion influiria en la aparicion de EM ya que la prevalencia de
EM incrementada en la gente nacida en mayo puede reflejar el déficit materno de vitamina

D por haber tenido un embarazo en temporada invernal (Pozuelo-Moyano & Benito-Leon
2013).

e Tabaco. El tabaquismo es una exposicion evitable se ha identificado con un aumento del
riesgo de sufrir EM en un 50% (OR aproximado 1.5) y una peor evolucion, asi como con
un incremento de la mortalidad casi 3 veces mas en fumadores que en no fumadores. Este
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factor afectaria mas a los hombres que a las mujeres (Arruti etal. 2015; Weston &
Constantinescu 2015).

e Agentes infecciosos. Se postula que los agentes infecciosos pudieran ser uno de los factores
etiopatogénicos de la EM. Entre los diferentes agentes infecciosos se encuentran el virus
del moquillo canino, sarampion, varicela zoster, encefalitis por garrapatas, asi como
infeccion por HTVL-1, LM-7, virus del herpes 6 y virus Epstein-Barr. Este ultimo es el
que se asocia mas fuertemente, ya que cerca de 100% de los pacientes con EM son
seropositivos para el virus de Epstein-Barr comparado con el 90% de los controles. Otro
patdégeno que se ha sefialado como posible participante en la génesis de la EM es la
Chlamydia pneumoniae (McKay et al. 2015).

Muchos de los pacientes experimentan recaidas tras infecciones respiratorias en las vias
altas. Este hecho, podria reforzar la teoria de que en la patogenia de la MS quizés
intervenga un mimetismo molecular entre virus y antigenos mielinicos o superantigenos
virales, que pueda ser causa de los linfocitos T patogenos.

e Otros. Muchos otros factores se han propuesto como posiblemente relacionados con la
patogenia o el riesgo de recurrencias de EM. Entre ellos se han citado: estrés psicoldgico;
tipos de dieta; alto nivel educativo y orden de nacimiento en la familia o edad a la que se
adquieren las primeras infecciones, que pueden ser un reflejo de las mejores medidas
sanitarias y de una exposicion mas tardia a los agentes infecciosos (Teoria de la higiene,
cuyos principios fueron propuestos por David P. Strachan (Strachan 1989)); ejercicio;
cansancio; calor; puncion lumbar; vacunaciones; contraceptivos orales; traumas;
operaciones quirtrgicas; o embarazo entre otros.

Concretamente en el embarazo, durante el periodo de gestacion, suelen experimentarse menos
ataques y con menor gravedad, relacionado con el aumento de hasta 20 veces los niveles de
progestagenos y estrogenos; sin embargo, este hecho suele contrarrestarse con un aumento de los
ataques en el primer trimestre postparto en relacion con la normalizacion de los valores hormonales
y de la respuesta inmune. De esta manera, el computo total de ataques no suele modificarse cuando
se consideran estos dos periodos juntos.

En el caso del ejercicio, no se ha demostrado un mayor riesgo de recaidas ni de efectos adversos
(Pilutti et al. 2014).

2.5 PATOGENIA Y ANATOMIA PATOLOGICA

La EM se define clasicamente como una enfermedad inflamatoria cronica del SNC, de caracter
autoinmune, que ocasiona principalmente desmielinizacion y gliosis, aunque también dafio axonal
en un grado variable.

Para poder comprender los mecanismos patogénicos y fisiopatologicos de la EM hay que
considerar la histologia basica del SNC: las neuronas, unidad basica del sistema nervioso, tienen
como funcién principal la excitabilidad eléctrica de su membrana plasmatica a través de la
recepcion de estimulos y conduccion de impulsos nerviosos (en forma de potencial de accion) entre
ellas o con otros tipos celulares como, por ejemplo, las fibras musculares de la placa motora. Los
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nervios estan constituidos por estos haces de fibras nerviosas. Los axones pueden estar o no
recubiertos por la membrana plasmatica modificada de tipo helicoidal de unas células gliales, los
oligodendrocitos en el SNC y las células de Schwann en el periférico. Esta membrana, rica en el
fosfolipido mielina, constituye la vaina de mielina, cuya funcion es de aislante eléctrico acelerando
asi la conduccion axonal. Entre cada vaina de mielina existen unos espacios con gran cantidad de
canales de calcio, los nddulos de Ranvier. La conduccién se realiza en las fibras mielinizadas de
forma saltatoria a través de los nodulos de Ranvier, siendo mas rapida que en las fibras no
mielinizadas.

De este modo, la sustancia blanca (o materia blanca), cuyo nombre se debe al color blanco de la
mielina, es la parte del SNC compuesta de fibras nerviosas mielinizadas, actuando como
transmisora de los potenciales de accion y coordinadora de la comunicacion entre las diferentes
regiones del cerebro. Mientras que la sustancia gris estd compuesta por los somas y cuerpos
neuronales que no poseen mielina, y se asocia principalmente con el procesamiento y el
conocimiento.

2.5.1 Inmunidad de la enfermedad desmielinizante inflamatoria

En el laboratorio, la Encefalomielitis Alérgica Experimental (EAE) es el modelo de enfermedad
desmielinizante autoinmune e inflamatoria del SNC mas importante que intenta reproducir la EM.
La proteina mielinica basica (myelin basic protein, MBP) es un antigeno de células T en este
modelo experimental y probablemente también en la EM de seres humanos (Anderton & Liblau
2008; Longo et al. 2012).

Tanto en la EM como en la EAE, se observan infiltrados inflamatorios y placas de
desmielinizacion en el cerebro y la médula espinal. El principal efector reconocido en la patogenia
de la enfermedad desmielinizante inflamatoria era el linfocito CD4-Thl y las citoquinas
proinflamatorias producidas por este tipo celular, IFN-y y IL-12. Sin embargo, nuevos hallazgos
reconocen la importancia, a veces variable, de otras células como los linfocitos T tipo CD8, otros
tipos de células T (como el Thl7), y las células B. El papel y la participacion exacta de estas
células todavia no se conoce completamente (Fernandez et al. 2005; Bennett & Stiive 2009; Awad
& Stiive 2010).

El proceso de la patogenia y los factores acabados de describir y que intervienen en ella, se detallan
a continuacion.

2.5.2 Desmielinizacion

La caracteristica anatomopatologica de la EM es la presencia de multiples focos o placas de
desmielinizacion (placas esclerdticas) distribuidas a lo largo de todo el SNC, con predileccion por
los nervios oOpticos, tronco de encefalico, cerebelo, sustancia blanca periventricular y médula
espinal. Clasicamente se ha afirmado que las lesiones de la EM aparecen diseminadas en el
espacio, es decir, mas de una lesion en el neuroeje; y en el tiempo, mas de un episodio de
disfuncion neurologica.

Las lesiones pueden evolucionar en dos etapas. Una inicial o fase aguda de desmielinizacion, que
podria ser en todo o en parte reversible y que explicaria los periodos agudos seguidos de mejoria
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con regresion de los sintomas; y otra cromica, mas tardia irreversible que destaca por una
desmielinizacion franca que progresivamente se acompafia de degeneracion axonal y de gliosis.

El proceso primario parece ser de naturaleza inflamatoria. Inicialmente, macréfagos y linfocitos T
mielina-especificos, en respuesta a algin estimulo inmunologico, atraviesan la barrera
hematocefalica hacia el SNC produciendo una destruccion focal de la mielina. También se advierte
afectacion del sistema inmunitario humoral; una cantidad reducida de linfocitos B infiltra el
sistema nervioso, y en las vainas de mielina en degeneracion aparecen autoanticuerpos especificos
de dicha sustancia. Los axones, al menos en principio, no se ven afectados.

Los oligodendrocitos (células que forman la mielina) desaparecen o disminuyen, y la microglia
prolifera contribuyendo a la fagocitosis de la mielina, mientras que prolongaciones astrocitarias
infiltran el area hasta provocar una cicatriz glial. A cada uno de estos focos de desmielinizacion se
le denomina placa, y con el tiempo puede ocupar cierto volumen y presentar diferentes grados de
formacion cicatricial. Suelen ser de forma redondeada y oval y a menudo presentan formas
alargadas (conocidas como dedos de Dawson) que llegan a infiltrar vasos sanguineos medianos y
pequenos. Cada foco suele tener un didmetro inferior a 1,5 centimetros, pero también pueden
confluir varios. Cabe observar una dilatacion ventricular importante cuando el nimero de placas en
la sustancia blanca cerebral es numeroso. Basicamente se componen de linfocitos y macroéfagos.
Incluso en lesiones cronicas se han llegado a encontrar células precursoras de oligodendrocitos)
(Fernandez et al. 2005; Longo et al. 2012).

Las placas aparecen como zonas grisaceas en la superficie de la sustancia blanca del SNC vy las
coloraciones artificiales de la mielina las muestran como manchas blancas sobre fondo negro. La
identificacion de estas lesiones como rasgo distintivo de la enfermedad, ya fue realizada por
Charcot en 1868, denominando al proceso esclerose en plaque (Guerrero 2009).

El ntimero y localizacion de las placas determinan los sintomas y signos clinicos (diseminacion en
el espacio), mientras que el intervalo de tiempo entre la aparicion de lesiones nuevas marca la
evolucion del cuadro (diseminacion en el tiempo). Los estudios post mortem muestran la presencia
de lesiones de antigiiedad muy variable. Los sintomas precoces de la EM son producidos por la
desmielinizacion (Ferguson et al. 1997; Trapp et al. 1998).

Datos de biopsias y de material de autopsias enfatizan en la heterogeneidad de la lesién. Se han
individualizado cuatro patrones anatomopatologicos de desmielinizacion, segin el grado de pérdida
de mielina, la localizaciéon y extension de las placas, el patron de destruccion de los
oligodendrocitos, y la evidencia de remielinizacion y de activacion del complemento (Fernandez
et al. 2005; Bradley et al. 2010):

e  Patron I. Desmielinizacion activa perivenular asociada a LT y macréfagos.

e Patron II. Desmielinizacion asociada a macrofagos con deposito local de
inmunoglobulinas y activacion del complemento (desmielinizacion mediada por
anticuerpos). Es el patron mas frecuente.

e Patron Ill. También muestra areas de desmielinizacion e infiltrados de LT y macrofagos,
pero no centrados en las vénulas. La muerte por apoptosis de los oligodendrocitos en el
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borde activo de la lesion es el hallazgo mas prominente, junto con la escasa o ausente

remielinizacion (desmielinizacion asociada a oligodendropatia).

Patron 1V. Se diferencia del anterior por una pérdida mas importante de la glucoproteina
asociada a la mielina (myelin associated glycoprotein, MAG), en comparacion con las

otras proteinas mielinicas.

Las lesiones se pueden clasificar en dos grupos: 1) se asemejan a una encefalomielitis
autoinmunitaria, con lesiones principalmente inflamatorias y evidencia de remielinizacion (I-1I); y

2) presentan signos de distrofia oligodendrocitaria y una minima sustitucion (III-1V).

En la siguiente figura se pueden observar las tipicas placas escleroticas de la EM:

Figura 2.4 Signos de MS detectados por MRI.

A. Imagen del primer eco axial obtenida de la secuencia con reforzamiento en T2, que
muestra multiples anormalidades con sefiales brillantes en la sustancia blanca, signo tipico de
MS. B. Imagen sagital de FLAIR con reforzamiento en T2 en donde se ha suprimido la sefial
acentuada del LCR. Este liquido genera una imagen oscura, en tanto que las zonas de edema o
desmielinizacion del cerebro generan una sefial acentuada, como se muestra aqui en el cuerpo
calloso (flechas). Las lesiones en la porcion anterior de este cuerpo son frecuentes en la MS y
raras en las vasculopatias. C. Imagen espin-eco rapida sagital con reforzamiento en T2 de la
columna toracica, que muestra una lesion fusiforme de gran intensidad en la porcion media de
la médula toracica. Imagen sagital con reforzamiento en T1 obtenida después de administrar
acido dietilenotriaminopentaacético (DTPA) con gadolinio por via endovenosa, en la que se
observan zonas focales en que se ha transgredido la barrera hematoencefélica, que se
identifica por regiones con gran intensidad de sefial (flechas) (Longo et al. 2012).
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2.5.3 Remielinizacion y gliosis

Los estudios anatomopatologicos muestran la presencia de remielinizacion, que puede ocurrir
precozmente e incluso de forma simultdnea a la desmielinizacion. Mientras que en las placas
cronicas la remielinizacion es incompleta y generalmente queda restringida al borde periplaca; en
las placas agudas puede producirse una extensa remielinizacion. Los oligodendrocitos
supervivientes o los que se diferencian a partir de neuroblastos pueden remielinizar parcialmente
los axones desnudos dando lugar a las denominadas placas sombreadas (shadow plaques), que no
son mas que placas muy bien delimitadas de mielina palida y gliosis. En estas placas de
remielinizacion las vainas de mielina son uniformemente delgadas. La extension de la
remielinizacion parece depender de la mayor o menor capacidad para llevarla a cabo por parte de
los oligodendrocitos o de sus células progenitoras presentes en las lesiones. La recuperacion de los
sintomas se basa en la resolucion del edema inflamatorio y la remielinizacion parcial. De cualquier
forma, las nuevas placas de mielina que se producen no son iguales a las originales en cuanto a su
estructura, con internodos mas cortos y mielina mas fina, lo que origina las secuelas de la
enfermedad (Fernandez et al. 2005).

2.5.4 Daino axonal

Aunque la EM ha sido estudiada como una enfermedad del SNC desmielinizante con preservacion
relativa de los axones, ya las descripciones histologicas llevadas a cabo por Charcot y Marburg®
describian la presencia de degeneracion axonal en las lesiones de EM.

Los axones también pueden llegar a mostrar destruccion parcial o total, en particular en las lesiones
fuertemente inflamatorias. Asi, la esclerosis multiple no es s6lo un trastorno que afecta la mielina,
y el dafio axonal se ha puesto en relacion con la discapacidad neurologica irreversible desarrollada
por los pacientes. En la corteza cerebral se advierte inflamacion y formacion de placas y es amplia
la desaparicion de axones, lo cual denota muerte de las neuronas, en particular en casos avanzados
(Longo et al. 2012).

El proceso de destruccion axonal no se conoce realmente. Se postula que el dafio a los axones esta
relacionado directamente con los macrofagos y linfocitos TCDS invasores y por la liberacion de
productos toxicos por parte de la microglia, 6xido nitrico (NO) y radicales de oxigeno, asi como a
través del glutamato, cuyo receptor NMDA se expresan sobre las membranas axoénicas desnudas
(desmielinizadas) y es toxico para los oligodendrocitos y neuronas, constituyendo un mecanismo
para la penetracion del calcio mediada por glutamato y la necrosis celular (Fernandez et al. 2005).

2 Otto Marburg (1874-1948). Figura historica de la neurociencia, dirigi6 el Instituto neurolégico, primero del mundo en
investigacion interdisciplinaria del cerebro, entre 1919 y 1938. Reconocido por sus estudiantes decano de los profesores,
aun permanece como el neurdlogo internacional mas prominente. Publico mas de 200 articulos en diversas areas de la
neuroanatomia, neuropatologia, neurologia y neurocirugia. El impacto de su investigacion se refleja en las 800 citas a sus
trabajos en las webs modernas de diarios cientificos (Triarhou 2008).
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2.6 FISIOPATOLOGIA

Las consecuencias electrofisiologicas de los procesos mencionados anteriormente son tales como
los retrasos o bloqueos de la conduccion, la hiperexcitabilidad axonal, y la generacion de
potenciales ectopicos.

En condiciones normales, la conduccion nerviosa en los axones se realiza de forma saltatoria
debido a la funcion aislante de la mielina; esto es, que el impulso nervioso salta de un nédulo de
Ranvier a otro sin despolarizar la membrana axonica sobre la que se encuentra la vaina de mielina.
De esta forma, las velocidades de conduccién en las fibras mielinizadas son considerablemente
mayores (casi 70 m/s) que las generadas en la propagacion continua en las no mielinizadas (mas o
menos 1 m/s) (Longo et al. 2012).

Impulsa nervioso saltatoric

Y -

o

Cor:uu;!us de sodio
B
Figura 2.5 Conduccion nerviosa en axones mielinicos y
desmielinizados.

A. Conduccioén saltatoria en axones mielinicos que ocurre cuando el impulso nervioso brinca
de un ndédulo de Ranvier al siguiente. Los conductos del sodio (interrupciones en la linea
negra continua) estdn concentrados en los nodulos en donde se realiza la espolarizacion
axonica. B. Después de la desmielinizacion, conductos del sodio adicionales se redistribuyen
en el axon y con ello permiten la propagacion continua del potencial de accion del nervio en
esa zona a pesar de la ausencia de mielina (Longo et al. 2012).

La desmielinizacion parcial ocasiona un enlentecimiento en la conduccion axonal, responsable del
retraso e incluso el bloqueo en la conduccion de los potenciales evocados. Esto ocurre cuando la
membrana del axén en reposo se hiperpolariza por la exposicion de canales de K™ dependientes de
voltaje que normalmente estan ocultos debajo de la vaina de mielina. Cuando la alteracion ocurre
en una via elocuente, da lugar a la aparicion de los sintomas de la enfermedad.

El bloqueo de la conduccion originado por el fenomeno desmielinizante es, a menudo, temporal,
antes de que los canales del Na' (concentrados originalmente en los nédulos) tengan la posibilidad
de redistribuirse en el axon desnudo (sin mielina). Al final, la redistribucion de estos canales
permite la propagacion continua de potenciales de accidn nerviosos en todo el segmento
desmielinizado. Este bloqueo es incompleto y afecta a las series de impulsos de alta frecuencia,
pero no los de baja frecuencia. En caso de hipertermia corporal, fiebre, ejercicio o alteraciones
metabolicas Es posible un bloqueo de conduccion variable, lo que puede explicar algunas
fluctuaciones tipicas de la EM de una hora a otra. Ocurre enlentecimiento de la conduccion si los
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segmentos desmielinizados permiten so6lo la propagacion continua de impulsos nerviosos
(conducciodn lenta).

A pesar de que la conduccion en los axones desmielinizados pueda ser reparada por completo, esta
persiste mas lenta de lo normal, lo cual produce que no sea eficaz a elevadas frecuencias
(Fernandez et al. 2005). (Longo et al. 2012)

2.7 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones de la EM dependen del nimero y localizacion de las placas y se inician de
forma repentina o insidiosa; pudiendo presentarse de forma tnica o en combinaciones diferentes.
Las manifestaciones pueden ser muy variadas en cuanto a gravedad, ya que varian desde un cuadro
benigno a otro de afeccion incapacitante. A veces, se han detectado signos de EM asintomatica.

La evolucion de la EM suele ser sumamente variable y estd marcada por periodos denominados de
exacerbacion (brotes o recaidas) y por periodos de remision; o bien por un curso progresivo. Un
pseudobrote seria el empeoramiento o aparicion de sintomas en presencia de fiebre, aumento de la
temperatura, o enfermedad sistémica. Con el tiempo, hay menor recuperacion tras cada brote, con
la consecuente acumulacion residual de las diversas secuelas, lo que induce a una progresiva
discapacidad e invalidez. En el 85 % de los pacientes las manifestaciones de la enfermedad se
presentan en forma de brotes o recaidas.

2.7.1 Sintomas y signos de comienzo en la enfermedad

Las primeras manifestaciones son la alteracion de la sensibilidad en el 40-45% de los casos.
Consiste principalmente en parestesias o acorchamiento de uno o mas miembros debidos a la
alteracion del haz espinotalamico. En 40% de los casos los sintomas son atribuibles a alteraciones
motoras de debilidad o pérdida de control sobre las extremidades.

Otros sintomas menos frecuentes son los producidos por la afectacion del tronco cerebral, como la
disartria, se situan alrededor del 25% de los casos. Las alteraciones visuales son muy frecuentes en
el curso de la enfermedad pero como sintoma de inicio representan Unicamente el 20%. Las
lesiones cerebelosas afectan con menor frecuencia al inicio de la EM (10-20%) y la afectacion
cognitiva y esfinteriana raramente se presenta en los primeros estadios de la misma (Fernandez
et al. 2005)(Longo et al. 2012).

2.7.2 Sintomas y signos a lo largo del curso de la enfermedad

Las alteraciones motoras son en un 90-95% las mas frecuentes, seguidas de las alteraciones
sensitivas en un 80% y de las cerebelosas en un 75%. Se siguen de alteraciones en el tronco
cerebral, del control de esfinteres, mentales y visuales.

(Bradley et al. 2010; Fernandez et al. 2005; Mendibe et al. 2013)
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2.7.2.1 Trastornos motores

Ademas de presentarse como sintoma de inicio en un 40%, la afectacion motora esta presente en
un 90-95% de los pacientes a lo largo de la enfermedad. En términos generales, los pacientes
presentan un patrén caracteristico, expresion del compromiso de la primera motoneurona, con
espasticidad muy marcada. La afectacion de las extremidades inferiores es mas frecuente que las
superiores, siendo ademas los sintomas mas exacerbados en las inferiores cuando se presentan
conjuntamente con las superiores. La afectacion motora se expresa como dificultades de la marcha,
debilidad en los miembros (paresia o incluso plejia), menor destreza en las tareas finas, clonus y
espasmos.

La debilidad aparece en un 80% de los casos a lo largo de la enfermedad. En la EM, la debilidad
inducida por el ejercicio es una manifestacion caracteristica que corresponde al tipo de neurona
motora superior y a menudo se acompafia de otros signos piramidales como espasticidad,
hiperreflexia y signo de Babinski.

La espasticidad, muy comiin en mas del 30% de los sujetos con MS, es generalmente resultado de
una lesion espinal en la que se ve afectada la primera motoneurona, lo que produce una
interrupcion de la via inhibitoria motora descendente espinal e hiperactividad de la motoneurona
alfa. Desde el punto de vista neuroquimico, aunque se desconoce exactamente el papel de los
neuromoduladores en la regulacion del movimiento y el tono muscular, se produce una
estimulacion de las neuronas excitatorias glutamatérgicas y una inhibicion de las neuronas
inhibitorias GABA. También se ha implicado la proyeccion certileo-espinal, la cual modula la
actividad de las motoneuronas espinales adrenérgicas.

En este sintoma se observa un aumento del tono muscular, es decir una resistencia del musculo al
estiramiento pasivo. Suele afectar generalmente a los miembros inferiores, aunque también puede
presentarse en los superiores. La espasticidad se acompafia a menudo de espasmos musculares
dolorosos, espontaneos e inducidos por movimiento; disminucion de los reflejos de estiramiento y
debilidad muscular. A menudo interfiere en la capacidad de desplazarse y en la vida diaria.
También puede dificultar el suefio. En ocasiones, la espasticidad puede representar un apoyo al
peso corporal durante el desplazamiento, por lo que en estos casos, las medidas para combatir la
espasticidad pueden causar mas dafio que beneficio.

La amiotrofia es una manifestacion secundaria a la afectacion de las motoneuronas en la EM puede
ocurrir y suele afectar a los pequefios musculos de las manos.

La fatiga es caracteristica de esta enfermedad, aparece en el 53-95% de los pacientes. No se conoce
la base fisiopatologica de la fatiga en la EM. Se describe como el cansancio fisico que no se
correlaciona con el grado de actividad realizado. Se acentiia mas durante el dia y se alivia parcial o
totalmente con el descanso. La fatiga se puede exacerbar por el incremento de la temperatura,
esfuerzo excesivo para realizar actividades cotidianas, depresion o por trastornos del suefio.
Ademas, es un sintoma que puede ser muy limitante de la calidad de vida (CdV), siendo el mas
frecuente para la incapacidad laboral en la EM (Penner et al. 2015; Mendibe et al. 2013).
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2.7.2.2 Trastornos de coordinacion

Las lesiones del cerebelo y sus conexiones dan lugar a dificultad de coordinacién en los brazos,
temblor de intencion en los miembros y la cabeza, alteracion de la marcha por ataxia y nistagmo.
También puede producirse la disartria cerebelosa tipica y bastante frecuente en la EM (11% de los
pacientes), particularmente en casos cronicos avanzados, la denominada habla escandida.

Los sintomas cerebelosos a menudo se presentan junto con los debidos a afectacion piramidal.

2.7.2.3 Trastornos sensitivos

Los sintomas sensitivos son frecuentes en el inicio de la EM alrededor del 40% de los casos; sin
embargo, también ocurren en casi todos los pacientes a lo largo del curso de la enfermedad en el
80%.

El dolor se presenta en mas del 50% de los pacientes con EM. La prevalencia del dolor varia
enormemente de unos estudios a otros, aunque los margenes podrian estar entre el 29 y el 86%
(Bermejo et al. 2010). Este porcentaje disminuye si se considera unicamente el dolor cronico hasta
el 18%. Algunos experimentan dolores severos, lancinantes en las extremidades; otros aquejan
disestesias muy persistentes y a menudo quemantes. Los pacientes con espasticidad, otro sintoma
frecuente en la EM, refieren a menudo espasmos dolorosos. El dolor de espalda también suele
presentarse en la EM, generalmente debido a malas posturas o trastornos de la marcha asociados a
debilidad y espasticidad. Puede producirse dolor radicular en ausencia de patologia compresiva
(Beiske et al. 2004; Foley et al. 2013).

Los pacientes también suelen referir parestesia como punzadas, comezon, hormigueo, prurito o
ardor doloroso. Suele ser mas frecuente la sensacion positiva que la ausencia o disminucion de
sensibilidad.

2.7.2.4 Trastornos visuales

La neuritis optica (NO) es una de las manifestaciones mas comunes en la EM, presentandose en un
20% de los casos. Se produce pérdida de agudeza visual en uno o en ambos ojos, acompafiada
generalmente dolor, penumbra visual o menor percepcion del color (desaturacion) en el campo
central de la vision. Entre el 11%-85% de los pacientes que presentan NO como primer sintoma
desarrollaran una EM (Foroozan et al. 2002; Boomer & Siatkowski 2003; Mendibe et al. 2013).

2.7.2.5 Trastornos oculomotores

La diplopia puede ocurrir a causa de oftalmoplejia internuclear (OIN) o de paralisis del VI par
craneal (en raras ocasiones el tercero o el cuarto) (Longo et al. 2012).

La oftalmoplejia internuclear (OIN) afecta la motilidad ocular horizontal y se caracteriza por
pérdida de aduccion unilateral. En el ojo en aduccidon se observa nistagmo acentuado con una
pequefia desviacion asimétrica. La convergencia esta preservada. Se debe a la lesion del fasciculo
longitudinal medial ipsilateral. La OIN bilateral es un signo casi patognomoénico de EM (Longo
et al. 2012; McNulty et al. 2014).
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La vision borrosa en la MS puede ser consecuencia de la neuritis 6ptica o de la diplopia; siendo la
causa la diplopia si el sintoma se resuelve con la oclusion de un ojo.

2.7.2.6 Trastornos de otros pares craneales

La paralisis facial periférica suele asociarse con mioquimias en la hemicara parética y en ocasiones
con paresia del VI par craneal; se recupera rapidamente y no suele dejar espasmo.

El vertigo se presenta en un 30-50% de los pacientes y puede aparecer de repente por lesiones en el
tronco encéfalo (Bradley et al. 2010; Longo et al. 2012).

2.7.2.7 Trastornos esfinterianos y sexuales

La extension de la disfuncion de esfinteres y sexual frecuentemente es paralela al grado de
afectacion motora en las extremidades inferiores.

Los trastornos de miccion ocurren en un 78% de los pacientes en alglin momento de la evolucion
(Mendibe et al. 2013).

Durante la miccion refleja normal, la relajacion del esfinter vesical (con inervacion adrenérgica o)
se coordina con la contraccion del musculo detrusor en la pared vesical (inervacion colinérgica
muscarinica).

La hiperreflexia del detrusor por alteracion de la inhibicion suprasegmentaria causa polaquiuria,
urgencia, nicturia y vaciamiento vesical incontrolado.

La disinergia esfinteriana del detrusor es propiciada por pérdida de la sincronizacion entre los
musculos detrusor y del esfinter, lo que causa dificultad para iniciar, o interrumpir (o ambos) el
chorro de la orina. Se produce asi titubeo urinario, retenciéon urinaria, incontinencia por
rebosamiento e infecciones recurrentes (Longo et al. 2012).

El estrefiimiento se presenta en mas del 30% de los pacientes (Longo et al. 2012) y suele ser debido
a la disminucion de la movilidad general. La incontinencia fecal es menos frecuente, presentdndose
en un 15%; pero puede ser un factor socialmente adverso (Longo et al. 2012).

Los sintomas sexuales son también comunes en la EM. Aproximadamente el 20% de los pacientes
llegaran a ser menos activos, mientras que el 50% seran completamente inactivos. La disfuncion
sexual se puede manifestar con disminucion de la libido y de la sensibilidad en genitales,
impotencia en varones y disminucion de la lubricacion vaginal o espasmo de los aductores en
mujeres (Bradley et al. 2010; Longo et al. 2012).
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2.7.2.8 Trastornos cognitivos

Alrededor del 40-65% de los pacientes presenta deterioro cognitivo, pudiendo aparecer desde el
inicio de la enfermedad (Amato et al. 2010). Las alteraciones mas frecuentes suelen aparecer en la
memoria, atencion, abstraccion, dificultad para la solucion de problemas, lentitud en el
procesamiento de la informacion y problemas de desplazamiento entre las tareas cognitivas.
Ocasionalmente la disfuncion cognitiva es lo suficientemente acentuada como para entorpecer las
actividades de la vida diaria. La demencia franca es infrecuente, presentandose en menos del 5% de
los afectados por EM (Bobholz & Rao 2003; Jongen et al. 2012).

2.7.2.9 Trastornos psiquiatricos/psicologicos

Aproximadamente el 50% de los pacientes aquejan sintomas afectivos, siendo la depresion el mas
frecuente. Esta puede ser parte de la propia enfermedad, reactiva o endogena; pudiendo contribuir a
la fatiga. La euforia es poco comun y so6lo se observa en menos de 20% de los enfermos (Longo
et al. 2012).

2.7.2.10 Sintomas paroxisticos

Los sintomas paroxisticos quiza los propicien descargas espontaneas que se originan en los bordes
de placas desmielinizadas y se propagan a fasciculos de sustancia blanca vecinos.

El signo de Lhermitte es caracteristico de la EM en un 30% de los enfermos en algin momento de
la enfermedad (Mendibe et al. 2013). Se describe como un sintoma sensitivo transitorio que
consiste en una sensacion de descarga eléctrica que desciende a lo largo de toda la médula espinal e
incluso de las extremidades con la flexion del cuello (Bermejo et al. 2010; Khare & Seth 2015).

El fenomeno de Uhthoff es propio de la EM. Consiste en un empeoramiento de los signos y
sintomas ya existentes cuando se producen pequefios aumentos de la temperatura (por ejemplo una
ducha caliente, ejercicio o fiebre). Probablemente es debido a bloqueos de la conduccion que se
alcanzan con temperaturas bajas en las fibras desmielinizadas.

La neuralgia del nervio trigémino es un dolor facial muy breve y lancinante desencadenado a
menudo por un impulso aferente que llega de la cara o los dientes.

Otros sintomas que pueden aparecer son contracciones tonicas de una extremidad, la cara o el
tronco (crisis tonicas); disartria y ataxia paroxisticas; perturbaciones paroxisticas de la sensibilidad
y otros sindromes menos definidos (Longo et al. 2012; Mendibe et al. 2013).
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2.8 EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

Como se ha comentado, la EM puede cursar con periodos de exacerbacion y remision; o bien de
forma progresiva hacia una discapacidad. Aproximadamente en un 85% de los pacientes con EM el
comienzo clinico de la enfermedad se produce con la aparicion brusca de los sintomas y signos.
Posteriormente, el curso clinico puede caracterizarse por la aparicion de episodios agudos de
empeoramiento (brotes), por un empeoramiento progresivo de la incapacidad, o por una
combinaciéon de ambas formas. El consenso internacional reconoce cuatro patrones clinicos
(Fernandez et al. 2005; Longo et al. 2012):

o EM recurrente-remitente (EMRR). El 85% de los casos de EM se inicia con este cuadro
clinico. La edad de inicio suele ser entre 25-29 afios. Los pacientes con EMRR sufren
brotes con o sin recuperacion completa, y permanecen estables entre estos episodios.
Aproximadamente en un 50% de los pacientes con EMRR, la enfermedad se convierte a
una EM progresiva secundaria (EMPS) en el plazo de 10 afios desde el comienzo de la
enfermedad.

e EM progresiva secundaria (EMPS). Tras 10-20 afios de una EMRR, aparece la fase de
progresion secundaria entre 40-44 afios. Para pacientes con EMRR, el riesgo de desarrollar
EMPS es cercano al 2% por afio, con lo que la mayor parte de EMRR finalmente
evolucionara a EMPS. Se caracteriza por una progresion continua de la incapacidad con o
sin brotes sobreafiadidos.

e EM progresiva primaria (EMPP). Los pacientes con EMPP sufren una progresion de la
enfermedad desde el comienzo, sin brotes sobre afiadidos. Aproximadamente un 15% de
los pacientes con EM presenta este ultimo patron clinico. Este subtipo difiere de la EMRR
patologica, inmunolodgica y clinicamente, presentandose generalmente en personas de edad
mas avanzada (cerca de los 40 afios) y la razéon mujer:hombre es 1:1, o incluso mayor en
los varones.

o EM progresiva recurrente (EMPR). Es un subtipo de la forma EMPP. Los pacientes con
EMPR sufren una progresion gradual de su incapacidad desde el comienzo de la
enfermedad que, posteriormente, en algin momento se acompafia de uno o mas brotes.
Este patron clinico afecta aproximadamente al 5% de los pacientes.

Las formas benignas y fulminantes estan reconocidas. Se denominan formas benignas aquellas que
tras 10-15 afios de evolucion permiten desarrollar una vida normal; la presentan el 10%-20% de los
pacientes. La enfermedad de Devic, la esclerosis concéntrica de Bald y particularmente la
enfermedad de Marburg son variantes fulminantes de la EM, que llevan a una discapacidad

temprana e incluso la muerte (v. apartado 2.10) (Bradley et al. 2010; Farreras Valenti & Rozman
2012).
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2.9 PRONOSTICO

La expectativa de vida tras el diagnostico de la enfermedad es de 25-35 afios. La mayoria de los
pacientes con EM sufren una incapacidad progresiva. Quince afios después del diagnostico, menos
del 20% de los pacientes con EM no tiene ninguna limitacion funcional, el 50% a 60% de los
pacientes necesita ayuda para caminar, el 70 % tiene limitaciones o son incapaces de realizar las
principales actividades de la vida diaria, y el 75% no tiene trabajo. La expectativa de vida tras el
diagnostico de la enfermedad es de 25 afios en el 85% de los casos.

La muerte en pacientes de EM suele producirse por la propia enfermedad, siendo esta la principal
causa de muerte en estos pacientes (40,8%). Otras causas son neumonia (25,4%), cancer (18,5%),
enfermedades cardiovasculares (13,9%) y enfermedades respiratorias no infecciosas (10,0%) y
suicidio (Scalfari et al. 2013; Jick et al. 2014); aunque la incidencia de estas causas pueden variar
de unos estudios a otros. Las muertes por infecciones, enfermedades cardiovasculares y suicidio
son mayores en relacion con la poblacion general (Pompili et al. 2012; Manouchehrinia et al.
2015).

Un estudio indica que la supervivencia media desde el nacimiento en la poblacion con EM es de
75.9 afios vs. 83.4 afios en la poblacion control (Marrie et al. 2015).

2.10 VARIANTES DE LA EM

Otras formas atipicas de la EM, si bien hay quien las considera enfermedades distintas, son la
encefalomielitis aguda diseminada (EAD), la enfermedad de Marburg, la enfermedad de Schildler,
la esclerosis concéntrica de Balo (ECB) y las formas pseudotumorales de EM. Entre ellas, quizés
las mas destacadas son (Longo et al. 2012):

o Neuromielitis optica (NMO) o enfermedad de Devic. Es una enfermedad desmielinizante
que afecta de forma exclusiva al nervio optico y la médula espinal. Se ha discutido mucho
sobre su asociacion con la EM; sin embargo, actualmente parece bastante claro que es una
entidad diferenciada tanto por su curso clinico y fisiopatologia, como por los hallazgos de
imagen y laboratorio.

e EM aguda (variante de Marburgo). Es un proceso desmielinizante que puede llegar a
progresar de forma inexorable a la muerte en uno o dos afios. Por lo general no hay
remision. Un trastorno regulado por anticuerpos parece ser el causante en la mayor parte de
los casos. Se desconoce la causa de la variante de Marburgo y no se sabe si este sindrome
constituye una forma extrema de MS u otra enfermedad.
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2.11 DIAGNOSTICO

La EM puede ser diagnosticada con fiabilidad mediante una biopsia o una autopsia post mortem.
Sin embargo, el diagndstico en vida se realiza de forma clinica, mediante la aplicacion de criterios
no invasivos. Ademas, se pueden realizar diferentes pruebas paraclinicas (ya sea de laboratorio o
de gabinete) para apoyar el diagnostico clinico como la resonancia magnética (RM), pruebas de
potenciales evocados en el electroencefalograma (EEG) y el analisis del liquido cefalorraquideo
(LCR) (Fernandez et al. 2005).

El diagnostico de la EM se basa en dos pilares: 1) la demostracion de la diseminacion de las
lesiones en el espacio y en el tiempo, es decir, la afectacion de diferentes regiones del sistema
nervioso central y en diferentes momentos de la evolucion de la enfermedad; y 2) exclusion de
otras patologias que forman parte del diagnostico diferencial de EM y la demostracion de otros
hallazgos caracteristicos de la enfermedad en RM y LCR.

2.11.1  Criterios diagndsticos

Los ultimos criterios de diagnodstico admitidos internacionalmente son los criterios de McDonald,
que se establecieron en 2001 (McDonald et al. 2001) y fueron revisados en 2010. Los criterios son
fundamentalmente clinicos, apoyados por las pruebas diagnosticas, que pretenden demostrar la
diseminacion en el espacio y en el tiempo cuando la clinica es insuficiente (Polman et al. 2011). La
tabla 2.1 muestra los criterios de McDonald para el diagnostico de la EM.

La resonancia magnética (RM) ha supuesto una revolucion el diagnodstico de la EM, ya que
permite detectar lesiones caracteristicas desmielinizantes y establecer el criterio de diseminacion
espacial y temporal. La RM realizada en el momento del diagnostico tiene especial valor predictivo
para la conversion de un sindrome clinico aislado en EM clinicamente definida (aparicion de un
segundo brote).

Los potenciales evocados evalian la conduccion de las vias nerviosas en el SNC, mediante la
aplicacion de un estimulo y el registro de la respuesta en otro punto de la via. Cuando existe una
pérdida de mielina, la velocidad de conduccion disminuye y aumenta la latencia. En el caso de la
pérdida de axones, disminuye la amplitud de la onda.

En el andlisis del LCR en EM se demuestra la sintesis intratecal de IgG. El aspecto del LCR de los
pacientes con EM suele ser normal, transparente, incoloro y de presion normal. En el 60% de los
pacientes el numero de células es normal (la mayor parte linfocitos T), las proteinas totales y la
albimina son normales o estin ligeramente elevadas en el 40 y el 20-30% de los casos,
respectivamente. Un hallazgo caracteristico es la elevacion relativa, con respecto a las demas
proteinas, de las inmunoglobulinas (normal hasta el 11-12% de las proteinas totales), sobre todo de
la IgG (normal hasta 4 mg/100 mL), lo que implica sintesis intratecal. El indice IgG se considera
normal por debajo de 0.66 (Fernandez et al. 2005).
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Tabla 2.1 Criterios de McDonald para el Diagnostico de la EM-2010

(Polman et al. 2011).

Ataques
Clinicos

Lesiones

Criterios adicionales para el diagnéstico

2 0 mas

Evidencia clinica objetiva de 2 o mas
lesiones O

Evidencia clinica objetiva de 1 lesion con
evidencia histérica razonable de un ataque
anterior.

Ninguno. La evidencia clinica es suficiente. Otra
evidencia es deseable pero debe ser consistente
con la EM.

2 0 mas

Evidencia clinica objetivade 1 lesion

Diseminacion en espacio demostrada por

» >1 lesion T2 en por lo menos dos areas del SNC
tipicas de la EM (periventricular, juxtacortical,
infratectorial, o médula espinal); O

» Se espera otro ataque clinico que comprometa
otro sitio diferente en el SNC

Evidencia clinica objetiva de 2 o mas
lesiones

Diseminacion en tiempo demostrada por

» Lesiones asintomaticas vistas con y sin
contraste en cualquier momento; O

» Una lesion nueva T2 y/o lesiones demostradas
con contrastes en la RM de seguimiento sin
importar el momento; O

» Se espera un segundo ataque clinico

Evidencia clinica objetivade 1 lesion

Diseminacion en espacio demostrada por

» >1 lesion T2 en por lo menos dos areas del SNC
tipicas de la EM (periventricular, juxtacortical,
infratentorial, o médula espinal); O

» Se espera otro ataque clinico que comprometa
otra sitio diferente en el SNC

y

Diseminacion en tiempo demostrada por

» Lesiones simultineas asintomaticas vistas con y
sin contraste en cualquier momento; O

» Una lesion nueva T2 y/o lesiones demostradas
con contrastes en la RM de seguimiento sin
importar el momento; O

» Se espera un segundo ataque clinico

0
(progresion
desde el
comienzo)

Un afio de la progresion de la enfermedad
(retrospectiva o prospectiva) y por lo menos 2 de
estos 3 criterios:

» Diseminacion en espacio en el cerebro basada
en >1 lesion T2 en las regiones periventricular,
juxtacortical o infratentorial;

» Diseminacion en espacio en la médula espinal
basada en >2 lesiones T2; O

» LCR positivo

2.11.2

Diagnostico diferencial

Los criterios de McDonald pueden bastar para el diagnostico de la EM cuando la presentacion
clinica de una esclerosis multiple es tipica. Sin embargo, en ocasiones el cuadro es aislado y no

cumple dichos criterios o bien es atipico o con un contexto epidemiologico poco sugerente. Existen
muchas causas de déficit neurologico que pueden imitar una EM, sobre todo en fases precoces.

En el diagnoéstico diferencial de la EM se incluyen, entre otras patologias, las enfermedades
inflamatorias (lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Behget, enfermedad de Sjogren,
sarcoidosis, enfermedad de Eales, enfermedad de Dévic), enfermedades infecciosas (enfermedad de
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Lyme, neurosifilis, enfermedad de Wipple, paraparesia espastica tropical, infeccion por VIH, otras
infecciones viricas), enfermedades vasculares (sindrome de anticuerpos antifosfolipido primario y
otros estados de hipercoagulabilidad, embolia multiple, cerebral dominante autosémica,
arteriopatia, infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL), malformaciones vasculares
cerebrales o medulares, vasculitis primaria del sistema nervioso central, sindrome de Susac),
enfermedades degenerativas y genéticas (ataxia y paraplejias hereditarias), enfermedades
metabolicas (defecto de vitamina B12, adrenoleucodistrofia, leucodistrofia metacromatica,
citopatia mitocondrial, defecto adquirido de cobre, enfermedad de Fabry), y ofras como
encefalomielitis aguda diseminada, sindromes paraneoplasicos , mielopatia cervical o Arnold-Chiar
(Alvarez-Cermeiio et al. 2007; Longo et al. 2012).

2.12 EVALUACION DE LA EM

La naturaleza de afectacion multifocal de la EM, su gran variabilidad tanto en la evoluciéon como
en su comienzo, asi como su curso impredecible, dificultan en gran medida la valoracion de los
defectos funcionales que produce. De la misma manera, existe una gran variabilidad interindividual
que refuerza esta dificultad. Por tanto, la comparacion de incapacidades (por ejemplo la
disminucion de la agudeza visual o el trastorno de la marcha entre otros) en relacion con
alteraciones motoras, sensitivas, cerebelosas o de otra indole, requiere una cuantificacion que
puede resultar inexacta.

En la evaluacion de la EM, debido al proceso neurodegenerativo, debemos tener también en cuenta
que es una enfermedad fuertemente asociada a deterioros notables en la calidad de vida (CdV) de
los pacientes. La valoracion de los cambios en la CdV complementa los datos clinicos, siendo cada
vez mas empleados para proporcionar un panorama mas amplio y detallado de los resultados
clinicos centrados en el paciente (Miller et al. 2010).

A pesar de la dificultad de la valoracion y cuantificacion de las alteraciones que produce la EM,
esta es absolutamente imprescindible para poder comparar la evolucion de los pacientes de forma
objetiva y poder realizar asi valoraciones clinicas del efecto de los tratamientos en la practica diaria
y en ensayos clinicos controlados.

A la hora de evaluar la afectacion de la EM, y de cualquier otra enfermedad, es importante tener en
cuenta tres conceptos distintos. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las
enfermedades tienen como consecuencia la aparicion de deterioro, discapacidad (limitacion de la
actividad) y minusvalia (restriccion en la participacion); el modelo de Clasificacion Internacional
de Funcion, Discapacidad y Salud (International Classification of Functioning, Disability and
Health, ICF) de la OMS (World Health Organization 2001; Fernandez et al. 2005):

e Deterioro (impairment). Deficiencia o falta de funcion. El deterioro se refiere a la pérdida
o anormalidad en las funciones psicologicas, fisiologicas o anatomicas (por ejemplo, la
amputacion o paralisis de una pierna o pérdida de un ojo o atrofia del nervio 6ptico). No
tiene relacion con la capacidad funcional, por lo que un paciente puede puntuar con
afectacion de las escalas de deficiencia sin que necesariamente esto repercuta para nada en
su vida (por ejemplo, una alteracion de un campo visual de un ojo o la presencia de una
hiperreflexia con signo de Babinski). La OMS utiliza el concepto equivalente de “funcion
corporal y estructura” (body function & structure). En este trabajo se utilizara este término.
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o Discapacidad (disability). Limitacion o pérdida de capacidad para desarrollar una actividad
considerada normal para el individuo (por ejemplo, para las actividades basicas de la vida
diaria, limitacion para caminar sin ayuda o dificultad o imposibilidad para leer o vestirse).
Tiene que ver con la pérdida o limitacion funcional resultante de la deficiencia. La OMS
positiviza el término de “discapacidad” por el de “actividad” (activity); en resumen, lo que
hace un individuo.

o  Minusvalia. Desventaja social (handicap). Es la consecuencia del deterioro y la
discapacidad; que introducen limitaciones en el desempefio del papel considerado normal
para una persona, hasta originar finalmente una limitacion de la participacion en la vida
personal, familiar o social; si bien esta repercusion depende en gran medida del tipo de
trabajo desarrollado y el medio (pais, raza, sociedad, etc.) en el que el paciente se
desenvuelve. El factor de minusvalia es el que mas puede llegar a repercutir en la vida
sociolaboral del enfermo. La OMS recomienda utilizar el término “participacion”
(participation).

La siguiente figura muestra las consecuencias de la afectacion neurologica y relacion con las
medidas utilizadas:

Salud-Enfermedad
Deterioro Discapacidad Minusvalia
Funcion corporal y Actividad Participacion
estructura
EDSS MSFC QoL
€ > <€ >
<€ >
Figura 2.6 Consecuencias de la EM y relacion con las escalas utilizadas

(modificado de (Alvarez-Cermeiio et al. 2007)).

EDSS: Expanded Disability Status Scale; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite
Scale.

Existen multiples instrumentos o escalas que intentan cuantificar estos aspectos para disminuir la
variabilidad entre distintos observadores ¢ incluso en un mismo observador. Idealmente estas
escalas deberian ser objetivas, cuantificables, sensibles, especificas, reproducibles, validas, faciles
de utilizar y clinicamente relevantes.

Aunque la Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Kurtzke 1983) todavia es una escala basica y
muy utilizada en la EM, en los ultimos afios han aparecido instrumentos de medida que la
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complementan (Meyer-Moock et al. 2014). Asi, se dispone de otras escalas que miden el grado de
discapacidad, de fatiga, alteraciones de la movilidad, alteraciones cognitivas o psicologicas,
espasticidad o CdV entre otras, que se utilizan cada vez mas (Uitdehaag 2014; Karabudak et al.
2015).

Se debe comentar que la falta de correlacion entre las distintas escalas corrobora el hecho de que
estas miden aspectos complementarios de la EM, si bien muchas evaluan aspectos comunes. Asi,
no se dispone en la evaluacion de la EM de una sola escala que pueda proporcionar una relacion de
la afectacion de la EM en las capacidades funcionales y sociales del enfermo. De hecho, como se
ha comentado, la complejidad de la enfermedad tanto intra como interindividual, hace casi
obligatorio la utilizacion de diferentes escalas para poder obtener un resultado fiable sobre dicha
afectacion.

A continuacion se comentan algunas de las herramientas mas utilizadas en la evaluacion de la EM.
Igualmente, también se detallan otras escalas también utilizadas en los estudios seleccionados y
que seran objeto de analisis en esta revision sistematica.

Es frecuente utilizar escalas numéricas (Numerical Rating Scales, NRS), las cuales utilizan un
rango de puntuacion generalmente de 0-10 o bien de 0-100. Generalmente, una mayor puntuacion
indica mayor afectacion.

Las escalas visuales analogicas (Visual Analogue Scales, VAS) son otro tipo de escalas de uso
frecuente, las cuales se basan en una linea recta de una determinada longitud. Se asigna un valor
determinado cada cierta distancia. Generalmente, una mayor puntuacion indica mayor afectacion.

Ademas, en la evaluacion del paciente, este puede adquirir una especial relevancia cuando se
utilizan los diarios, en los cuales el paciente debe registrar su propia evaluaciéon sobre una
determinada variable. Este tipo de registros consumen tiempo para el sujeto e influyen en el
comportamiento. Ademas se basan en el cumplimiento del paciente. Los diarios requieren un alto
nivel de adhesion (Kragt et al. 2011).

Puesto que la mayoria de las escalas se conocen por su nombre en inglés y muchas de ellas atin no
estan traducidas al castellano, a continuacién se nombraran por su nombre anglosajon.

2.12.2 Funcion corporal y estructura

e FExpanded Disability Status Scale (EDSS, Escala Expandida del Estado de Discapacidad).
También llamada Escala de Discapacidad de Kurtzke. Aunque histéricamente no es la
primera escala utilizada en EM, si fue la primera en recibir un reconocimiento generalizado
y universal. La EDSS es la modificacion de la Disability Status Scale (DSS), introducida
por Kurtzke en 1955 y que pretendia recoger las afectaciones funcionales relevantes para
caracterizar la incapacidad funcional y basarse en datos de exploracion; so6lo la funcion
vesicoesfinteriana se obtenia por anamnesis. En 1983, el mismo autor presenta la EDSS,
cuya mejora permitia una medida del empeoramiento mucho mas ajustado que el de la
DSS. Actualmente es una de las escalas mas utilizadas para evaluar la situacion funcional
de las personas con EM. La EDSS, en contra de lo que parece decir su nombre, es una
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escala que mide el deterioro (funcién corporal y estructura) y no la discapacidad
(actividad), aunque si esta condicionada por algin factor de discapacidad.

Evalua la afectacion de 8 sistemas funcionales (piramidal (motriz), cerebelar, tronco de
encéfalo, sensibilidad, vesicoesfinteriano (vejiga e intestino), vision, mental y otros). Sin
embargo, estd muy condicionada por la capacidad de deambulacion (medida de
discapacidad). Es una escala ordinal, por lo que los cambios de un punto a otro en la escala
no son similares en cuanto a su significado funcional. La variabilidad interobservador
depende del entrenamiento, por lo que es necesaria antes de su utilizacion la previa
formacion de los evaluadores. Mayor puntuacion indica mayor afectacion (Izquierdo &
Pefia 2003; Fernandez et al. 2005; Cadavid et al. 2010).

o  Brainstem functional systems score. Esta es una de las subescalas que se valoran en la
EDSS, la cual mide la afectacion del tronco de encéfalo (nistagmo, disartria,
capacidad para tragar o hablar). Se menciona aqui porque uno de los estudios
incluidos report6 el resultado (Killestein et al. 2002).

Multiple Sclerosis Functional Composite Scale (MSFC, Escala Funcional Compuesta de
EM. Es un instrumento que se emplea cada vez mas en la EM y ha demostrado gran
sensibilidad en la evaluacion de ensayos clinicos de gran importancia. Esta es una escala
multidimensional que evaltua los aspectos clinicos mas relevantes de esta enfermedad:
funcion cognitiva (no evaluada en la EDSS), funcion de los miembros superiores (MMSS)
y funcioén de los miembros inferiores (MMII). Cada una de estas dimensiones, evaluadas
por tres escalas, son relativamente independientes entre ellas en su curso evolutivo y
presentan correlacion con la EDSS. Mayor puntuacion global indica menor afectacion Las
escalas que componen la MSFC son (Cutter etal. 1999; Ontaneda etal. 2012; Rosti-
Otajérvi et al. 2008):

o Timed 25-Foot Walk (T25-FW, Prueba de los 25 pies o 7.6 metros). Cuantifica la
funcionalidad de los MMII. Medida cuantitativa de la movilidad. Al paciente se le
indica que ande hasta una marca situada a 7.625 metros de forma segura y tan
rapidamente como pueda. El tiempo se calcula a partir de la iniciacion de la
instruccion para iniciar la marcha y termina cuando el paciente ha alcanzado la marca
de 25 pies. Se hace dos veces, y se permite el uso de dispositivos de ayuda para andar.
Ademas se proporcionan instrucciones especiales de puntuacion para los pacientes que
son incapaces de completar la evaluacion debido a la gravedad del deterioro. Se toma
nota del tiempo en segundos y décimas que se tarda en andar estos metros. Mayor
puntuacién indica mayor afectacion (Kieseier & Pozzilli 2012; Cohen et al. 2014).

o 9-Hole Peg Test (9-HPT, Prueba de los nueve palitos). Es una medida cuantitativa de
la funcioén de los MMSS. El paciente debe introducir nueve palitos, uno a uno, en los
agujeros del dispositivo, y después retirarlos también uno a uno. Se realizard dos veces
con la mano dominante y dos con la no dominante. La variable a cuantificar es el
tiempo, en segundos y décimas, que tarda en introducir y retirar los nueve palitos.
Mayor puntuacion indica mayor afectacion (Koch et al. 2014).

o Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT, Prueba de Adicion Seriada en Pasos).
Velocidad de procesamiento auditivo y la memoria de trabajo. Mide la atencion,
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velocidad de procesamiento y la capacidad de calculo. El paciente escuchara un
numero de una cinta cada tres segundos durante tres minutos, y debera sumar cada
nuevo numero al inmediatamente anterior. Se cuantificara el nimero de aciertos sobre
60 posibles. Mayor puntuacion indica menor afectacion (Gronwall 1977; Tombaugh
2006).

Timed 10-m Walk (Prueba de los 10 metros). El individuo camina sin ayuda la distancia de
10 metros (32.8 pies) y el tiempo se mide en los intermedios 6 metros (19.7 pies) para
permitir la aceleracion y desaceleracion. Los pacientes pueden utilizar dispositivos de
ayuda al hacer esta tarea en las dos escalas. La tarea se hace tres veces y se mide el tiempo.
Esta prueba utiliza una metodologia parecida a la T25-FW. Mayor puntuacion indica
mayor afectacion. (Amatachaya et al. 2014).

Hauser Ambulation Index (Al, indice de Ambulacion de Hauser). Mide la movilidad,
evaluando el tiempo y el grado de asistencia requerida para caminar 25 pies. Se le pide al
paciente que camine un curso de 25 pies de una forma répida y segura. El examinador
registra el tiempo y el tipo de asistencia necesario (por ejemplo, baston, andador, muletas).
Aunque se mide el tiempo en caminar del paciente, este no se usa directamente sino que se
utiliza en combinacion con otros factores para calificar al paciente en una escala ordinal
con 11 gradaciones. La escala de calificacion tiene categorias para los pacientes que no
pueden caminar. Mayor puntuacion indica mayor afectacion (Hauser et al. 1983).

La IA es similar y ha sido sustituida en gran medida por la T25-FW. Mientras que la 1A
utiliza una calificacion clinica ordinal de una categoria de rendimiento, el T25-FW mide el
tiempo real que se necesita para completar la tarea.

UK Neurological Disability Scale o Guy's Neurological Disability Scale (UKNDS/GNDS,
Escala Neurologica de Discapacidad de UK o Escala de Discapacidad Neurologica de
Personas). Es un cuestionario que proporciona informacion de 12 dominios funcionales
(cognicion, estado de animo, vision, habla, deglucion, funcién del miembro superior,
funcion del miembro inferior, control de la vejiga, control intestinal, sexual, fatiga y otros).
Los dominios se clasifican de acuerdo a su gravedad y el impacto en los pacientes. Mayor
puntuacion indica mayor afectacion (Sharrack & Hughes 1999; Rossier & Wade 2002).

Esta escala se considera también como un instrumento para evaluar la CdVRS.

Rivermead Mobility Index (RMI, Indice de Movilidad Rivermead). Es una medida de la
capacidad de movilidad cuantificada usando 15 actividades de la vida diaria (por ejemplo,
moverse de la cama a una silla sin ayuda). Mayor puntuaciéon indica menor afectacion
(Hsieh et al. 2000).

Motricity Index (MI, Indice de Motricidad). El clinico valora de forma subjetiva la
potencia muscular de los MMSS y MMSS. Mayor puntuacion indica menor afectacion
(Collin & Wade 1990).

o Motricity Index-arms. Se valora la potencia muscular evaluando la capacidad de
pinzamiento, flexion del codo, abduccion del hombro y dorsiflexion del tobillo.
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o  Motricity Index-legs. Se valora la potencia muscular evaluando la capacidad de
extension de la rodilla y la flexion de la cadera.

o Multiple Sclerosis Walking Scale-12 (MSWS-12). Escala subjetiva de 12 items que mide la
capacidad de caminar en pacientes con EM. Mayor puntuacion indica mayor afectacion
(Hobart et al. 2003).

e  Walking Score-VAS. Evalia de forma subjetiva la capacidad de caminar. El estudio
incluido en esta revision sistematica que utiliza esta escala asigna mayor puntuacion a una
mayor afectacion (Killestein et al. 2002).

Otras escalas o subescalas incluidas en otros aspectos de evaluacion de la EM y que
especificamente valoran deterioro/discapacidad son (v. apartado 2.12.13.2):

o MSSS-88-Ability to walk (MSSS-88-Habilidad para caminar).
o MSSS-88-Activities of daily living (MSSS-88-Actividades de la vida diaria).
o MSSS-88-Body movement (MSSS-88-Movimiento corporal).

e SF-36-Physical functioning (SF-36-Funcion fisica).

2.12.3 Minusvalia

La minusvalia puede valorarse mediante escalas como la Escala de Rankin, Escala Pluses o Escala
de handicap de Londres. La minusvalia es el factor que mas afecta a la CdV, por lo que muchas de
estas escalas se utilizan como indicador de CdV. Es el caso de la Environmental Status Scale (ESS)
o del Indice de Barthel.

e Barthel Index (BI, Indice de Barthel o Medida de Independencia Funcional). Es una
medida genérica de 10 items sobre el nivel de independencia del paciente con respecto a la
realizacion de algunas actividades basicas de la vida diaria (AVD) y necesidad de

asistencia personal (minusvalia). Mayor puntuacion indica menor afectacion (Mahoney &
Barthel 1965; Cid-Ruzafa & Damian-Moreno 1997).

Esta escala puede considerarse una herramienta para valorar la CdVRS.
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2.12.4 Espasticidad

La escala mas utilizada para evaluar la espasticidad es la de Ashworth, y generalmente se combina
con la EDSS o el indice de Hauser.

o FEscala Ashworth. Es una escala clinica de valoracion subjetiva por parte del clinico que
mide directamente la espasticidad (tono) de la extremidad en flexion o extension. Esto se
aplica de forma bilateral a flexores y extensores del codo, rodilla, mufieca y planta del pie
y flexores, extensores y aductores de cadera. La puntuacion varia de 0 (sin aumento del
tono) hasta 4 (extremidad rigida en flexion o extension), por lo que mayor puntuacion
indica mayor afectacion (Ashworth 1964).

o FEscala de Ashworth Modificada. Modifica la de Ashworth agregando un nivel que
incorpora el angulo en el que aparece la resistencia y controlando la velocidad de
movimiento pasivo con un recuento de 1 segundo. Mayor puntuacién indica mayor
afectacion (Bohannon & Smith 1987).

La escala de Ashworth es la mas utiliada en ensayos clinicos para evaluar la eficacia de los
tratamientos. (NOTA: pon las puntuaciones que se consiguen).

e Escalas NRS o VAS. Mayor puntuacion indica mayor afectacion.

2.12.5 Espasmos

Dada la relacion directa, generalmente, entre la presentacion de espasticidad y espasmos, esta
medida puede resultar representativa de la afectacion espastica.

e Escalas NRS, VAS o CRS. La evaluacion de la afectacion espasmoddica puede realizarse
mediante la valoracion de la frecuencia (frequency spasms) o la severidad (severity spams).
Mayor puntuacion indica mayor afectacion.

Otra subescala incluida en otro aspecto de evaluacion de la EM y que especificamente valora
espasmos es:

o Subescala MSSS-88-Muscle spams (MSSS-88-Espasmos musculares) (v. apartado
2.12.13.2).

2.12.6 Dolor

Pueden utilizarse escalas ordinales, visuales o bien cuestionarios. Dada la gran variedad de escalas
para evaluar el dolor, en este apartado comentaremos las escalas utilizadas en los estudios incluidos
en esta revision sistematica y que seran objeto de analisis:

e  Pain Disability Index (PDI).Evalua el grado de afectacion del dolor en la vida diaria del
paciente mediante 7 categorias (responsabilidades familiares/hogar, entretenimiento,
actividad social, ocupaciones, comportamiento sexual, cuidado personal y actividades
basicas de la vida). Mayor puntuacion indica mayor afectacion (Tait et al. 1990).
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Esta escala es valida para evaluar la CAVRS.

e  Brief Pain Inventory (BPI). Permite evaluar la gravedad del dolor y el grado en que este
interfiere con dimensiones comunes de sensacion y funcidn, evaluando el impacto del
dolor en las actividades de la vida diaria. Inicialmente desarrollado para evaluar el dolor
relacionado con el cancer, la BPI ha demostrado ser una medida apropiada para el dolor
causado por una amplia gama de condiciones clinicas. Disponible en dos formatos: la
forma corta BPI (BPI-Short Form, BPI-SF), mas utilizada para los ensayos clinicos las
traducciones en lengua extranjera; y la forma larga BPI, que contiene elementos
adicionales descriptivos que pueden ser clinicamente ttiles (por ejemplo, elementos que
amplian los posibles descriptores de dolor, tales como ardor, hormigueo, etc.). Auto-
administrada Mayor puntuacion indica mayor afectacion.

Esta escala es valida para evaluar la CdVRS (Cleeland 2009).

e Escalas NRS, VAS o por categorias (category rating scale (CRS)) para evaluar el dolor
general o bien aspectos mas concretos, tales como la intensidad (pain intensity-NRS), la
radiacion (Radiating pain, diary-NRS), la mejoria (Pain-relief-NRS), dolor neuropatico
(Neuropathic pain scale-NRS (Galer & Jensen 1997)). En todas ellas una Mayor
puntuacioén indica menor afectacion.

Otras subescalas incluidas en otros aspectos de evaluacion de la EM y que especificamente valoran
dolor son (v. apartado 2.12.13.2):

e Subescala SF-36- Bodily pain (SF-36-Dolor corporal).

e Subescala MSSS-88-Pain and discomfort (MSSS-88-Dolor y discomfort).

2.12.7 Alteraciones del sueiio

El origen o causa de las alteraciones del suefio en la EM es, muchas veces, dificil de determinar;
sin embargo, el impacto de esta alteracion puede evaluarse mediante la valoracion de diferentes
aspectos relacionados con el suefio.

e Escalas NRS, VAS o CRS. Pueden utilizarse diferentes escalas en la valoracion de
diferentes aspectos relacionados con la alteracion del suefo, tales como capacidad para
dormirse mas o menos rapido/facilmente (Falling asleep fast) Mayor puntuacion indica
menor afectacion, los despertares (Waking up again), la calidad del suefo (Quality of
sleep), como se siente el paciente al despertarse (Feeling upon waking), cuanto ha dormido
el paciente (How much sleep), perturbaciones del sueo (Sleep disturbance). En estas
escalas, una mayor puntuacion indica mayor afectacion; excepto en la evaluacion de la
facilidad de conciliar el suefio, donde mayor puntuacion indica menor afectacion.
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2.12.8 Alteraciones urinarias

Las alteraciones urinarias pueden afectar en gran medida la CdV. Las escalas que se indican a
continuacion establecen una mayor puntuacion indica a menor afectacion.

e [Escalas NRS, VAS o cuestionarios. Se determina la afectacion urinaria mediante la
valoracion de los problemas de miccion (micturition), de vejiga episodios de incontinencia
urinaria (incontinence episodes) durante el dia, la noche (nocturia) o las 24 h, o bien el
numero de vaciados (number voids) de urgencia o no (void urgency episodes). Una mayor
puntuacion indica mayor afectacion.

e [ncontinence-QoL (I-QoL). Esta escala valora el impacto de las afectaciones urinarias.
Consta de 22 items divididos en 3 subescalas que miden conductas de evitacion y
limitacion (avoidance and limiting behavior, ALB), impacto psicosocial (psychosocial
impact. PSI) y vergiienza social (social embarrassment, SE)
(http://depts.washington.edu/seaqol/IQOL).

Es una herramienta para evaluar la CdVRS.

2.12.9  Alteraciones psicologicas/psiquiatricas

La afectacion psicologica y/o psiquiatrica en el EM aumenta la morbilidad y disminuye la
capacidad funcional, al tiempo que afecta a la CdV. Estas alteraciones pueden producirse tanto por
reaccion natural a la enfermedad de base como por dafios focales que producen alteraciones
psiquiatricas o por efectos adversos de la medicacion utilizada. En muchas ocasiones estos factores,
ademas, se imbrican y son muy dificiles de separar

Entre los instrumentos que se utilizan para evaluar la depresion en EM estan los siguientes:

e Beck Depression Inventory (BDI, Inventario de depresion de Beck). Es un cuestionario que
cumplimentan los propios pacientes y de muy fécil utilizacion e interpretacion. Mayor
puntuacion indica mayor afectacion (Beck et al. 1961).

e  Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS, Escala de Ansiedad y Depresion
Hospitalaria). Diseflada para la evaluacion de la ansiedad y la depresion en servicios
hospitalarios de consulta externa no psiquiatricos. Una de sus principales virtudes es la
supresion de los sintomas somaticos para que se pueda evaluar independientemente de la
enfermedad somatica subyacente. Tiene 14 items y es una medida de estado con dos
subescalas, una para la ansiedad y otra para la depresion (HADS-Anxiety HADS-
Depression) (Zigmond & Snaith 1983). Mayor puntuacion indica mayor afectacion.

o Self-rating Anxiety Scale (SAS). Inventario de 20 items disefiado especificamente para
evaluar la ansiedad. Mayor puntuacién indica empeoramiento (Zung 1971).

o Symptom Checklist-90 Revised (SCL-90-R). Version de la SCL-90. Inventario de 90 items
que evalia 9 dimensiones de sintomas primarios (somatizacion [SCL-90 Somat],
obsesiones y compulsiones [SCL-90 Obsess], sensibilidad [SCL-90 Sens], depresion [SCL-
90 Depr], ansiedad [SCL-90 Anx], hostilidad [SCL-90 Aggr], ansiedad fobica [SCL-90
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Phob], ideacion paranoide [SCL-90 Para] y psicoticismo [SCL-90 Psychosis) y un indice
global de severidad [SCL-90 GSI|. Mayor puntuacion indica mayor afectacion (Schmitz
et al. 1999; Holi 2003).

Otras escalas o subescalas incluidas en otros aspectos de evaluacion de la EM y que
especificamente valoran alteraciones psicologicas son:

MSSS-88-Feelings (MSSS-88-Emociones) (v. apartado 2.12.13.2).
SF-36-Mental Health (SF-36 Salud mental) (v. apartado 2.12.13.2).
Dominio MSIS-29-Psychological impact (v. apartado 2.12.13.2).
Dominio MSQoL-54-Mental health composite (v. apartado 2.12.13.2).
Dominio Health-related QoL Psychological status (v. apartado 2.12.13.1).

Versiones General Health Questionnaire-28/30 (GHQ-28/30) (v. apartado 2.12.13.1).

2.12.10 Alteraciones cognitivas

La valoracion de las alteraciones cognitivas parece disponer de métodos lo suficientemente

sensibles para detectar variaciones en periodos cortos y pueden detectar el efecto de la medicacion.
El examen de las funciones superiores realizado durante la exploracion neurologica rutinaria suele

ser bastante insensible al déficit cognitivo leve; por lo que una valoracion neuropsicologica exacta

requiere pruebas neuropsicoldgicas extensas que precisan una administracion de 2 a 6 horas y una
interpretacion por neuropsicologos expertos.

Hoy en dia no existe un consenso sobre qué tests son los mas sensibles y especificos para la
evaluacion de las alteraciones cognitivas en pacientes con EM. Entre los mas utilizados en la EM

estan:

Digit span of the WAIS-R intelligence scale. (Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-R).
Medida de retencion de digitos en regresion y en progresion (digit span, DS). Evalua la
memoria verbal a corto plazo. A los sujetos se les dan series de digitos que deben repetir
inicialmente hacia delante y posteriormente hacia atras. Esta es una prueba de retencion
auditiva inmediata y capacidad de atencion. Mayor puntuacion indica menor afectacion
(Woods et al. 2011; Glassmire et al. 2015).

Adult Memory and Information Processing Battery (AMIPB). Medida de la velocidad de
procesamiento de la informacion. En esta prueba, se pide al sujeto que seleccione el
segundo numero mas alto en cada fila de cinco. El resultado final es el numero de

decisiones correctas hechas en dos minutos. Mayor puntuacion indica menor afectacion
(Vlaar & Wade 2003).

Selective Reminding Test (SRT). Evalta la memoria episodica auditivo/verbal. Se lee al
paciente en voz alta Una lista de 12 palabras no relacionadas. Entonces el examinador
proporciona al paciente algunas palabras no incluidas en la lista. El paciente trata de
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recordar la lista completa. Esta prueba se repite cinco veces, seguido de un intervalo de 20
a 25 minutos Mayor puntuacion indica menor afectacion (Strober et al. 2009).

e ]0/36 Spatial Recall Test (Test de Recuerdo Espacial). Evalia la memoria episodica
visual/espacial. A los pacientes se les da un tablero de ajedrez 6x6 con 10 piezas colocadas
en lugares especificos. Después de 10 segundos, el paciente debe replicar el modelo en un
tablero de ajedrez en blanco. La prueba se repite tres veces, seguido de un intervalo de 20 a
25 minutos. Mayor puntuacion indica menor afectacion (Boringa et al. 2001; Strober et al.
2009).

e Symbol digit Modalities Test (SDMT). Evalua la velocidad de procesamiento
visual/espacial y memoria de trabajo. Los pacientes tienen una clave con 9 nameros, cada
uno asignado a un unico simbolo. Los simbolos se presentan en orden aleatorio al lado de
un espacio vacio. Los pacientes tienen que responder con el nimero correspondiente a cada
simbolo lo mas rapido posible. Mayor puntuacioén indica menor afectacion (Boringa et al.
2001)

o  Word Generation List (WGL, Generacion de la Lista de Palabras). Mide la fluidez
semantica verbal, la evaluacion de la produccion espontdnea de palabras que comienzan
con una letra particular durante 60 segundos. Mayor puntuacion indica menor afectacion.

Otra escala incluida en otro aspecto de evaluacion de la EM y que especificamente valora la
alteracion cognitiva es:

e PASAT. Incluido en la MSFC (v. apartado 2.12.2).

El SRT, 10/36 Spatial Recall Test, SDMT, WGL y PASAT forman el Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Tests (BRB-N) (Boringa et al. 2001).

2.12.11 Temblor

e Escalas VAS o NRS. Igualmente, el temblor puede evaluarse mediante este tipo de escalas.
Mayor puntuacion indica mayor afectacion.

2.12.12 Fatiga

La evaluacion de la fatiga es una tarea dificil, dada la subjetividad de este sintoma. Aunque se
dispone de diferentes escalas de medicion, en la actualidad no existe unidad de criterios sobre el
modo de calificarla y evaluarla. Paraddjicamente, a pesar de su frecuencia, la fatiga no se
contempla en la escala de valoracion mas utilizada hoy en dia, la comentada EDSS de Kurtzke.

Existen diversas escalas, entre ellas la Multidimensional Assessment of Fatigue, la
Multidimensional Fatigue Inventory, la Fatigue Descriptive Scale, la Functional Assessment of
Multiple Sclerosis; Fatigue Assessment Instrument; sin embargo entre las mas utilizadas estan la
Fatigue Impact Scale (Escala de Impacto de Fatiga) y la Fatigue Severity Scale (Krupp et al. 1989):
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o Fatigue Severity Scale (FSS, Escala de la Severidad de Fatiga) Es un cuestionario de 9
items que evalua el efecto de la fatiga en la vida diaria. Cada item puede puntuarse del 1 al
7. Mayor puntuacion indica mayor afectacion.

Esta escala se considera también evaluadora de la CdVRS.

e Escala NRS. Utilizada con el mismo sentido que las otras escalas NRS comentadas
anteriormente. Mayor puntuacion indica mayor afectacion

Otra subescala incluida en otro aspecto de evaluacion de la EM y que especificamente valora fatiga
es:

e Subescala SF-36-Vitality (SF-36-Vitalidad) (v. apartado 2.12.13.2).

2.12.13 Calidad de vida

La OMS define la salud como el estado de bienestar fisico, mental y social. La calidad de vida
(CdV) es la percepcion individual y subjetiva del estado de salud con el impacto de la enfermedad
y sus consecuencias. El concepto de calidad de vida relacionada con la salud (CAVRS, en inglés
Health-Related Quality of Life, [HRQoL]), se refiere a las percepciones de los pacientes y sus
experiencias de salud y enfermedad. El paciente, desde su perspectiva, establece una diferencia en
un periodo de tiempo determinado entre como estd y como desearia estar respecto a su estado de
salud.

El concepto de CAVRS ha de separarse del concepto mas general de CdV. Uno de los indicadores
que puede resultar mas util para ello en el ambito de la enfermedad es el concepto de afios de vida
ajustados por calidad (AVAC, en inglés quality-adjusted life years [QALY]). El AVAC es una
unidad que integra la cantidad de vida y la CdV relacionada con la enfermedad. Los resultados
obtenidos con estos instrumentos pueden combinarse con datos sobre el coste para establecer
cocientes de coste-efectividad para diferentes intervenciones.

La obtencion de datos sobre la CdVRS y el bienestar del paciente se aprecian cada vez mas
importantes y se consideran criterios adicionales de valoracion a los criterios clinicos
convencionales. Desde el punto de vista metodoldgico, las herramientas de evaluacion de la
CdVRS miden el estado de salud a través de una variedad de dominios/dimensiones fisicos,
mentales, emocionales y sociales (Alvarez-Cermefio et al. 2007; Miller et al. 2010).

Una ventaja del empleo de las escalas de CdV es que son féciles y baratas de utilizar, al realizarlas
generalmente el propio paciente; pero el aspecto negativo seria la falta de correlacion con la
situacion funcional.

La utilizacion de cuestionarios de CVRS permite valorar el impacto de la EM de una forma mas
amplia que otras medidas frecuentemente utilizadas en la evaluacion de actividad de la
enfermedad, como la resonancia magnética, las tasas de recaida y las escalas EDSS o MSFC
(Nortvedt & Riise 2003; Olascoaga 2010).
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Existen varios instrumentos genéricos y especificos para medir la CdVRS en los pacientes con EM.

Estos ultimos cuentan con instrumentos hibridos que combinan un instrumento genérico con un

componente especifico para EM.

Los cuestionarios mas utilizados en la EM son (Fernandez et al. 2005; Alvarez-Cermefio et al.
2007; Miller et al. 2010):

2.12.13.1 Escalas genéricas

Los instrumentos genéricos descritos se usan ampliamente en escenarios clinicos y de investigacion

en diferentes etapas de la enfermedad.

Short Form-36 (SF-36). Es una de las escalas de CdV mas utilizadas. Consta de 8 escalas
con varios items que evaluan la funcion fisica, funcion de las limitaciones por problemas
fisicos (funcion fisica), funcion social, dolor corporal, salud mental general, funcion de las
limitaciones por problemas emocionales (funcién emocional), vitalidad y percepciones
generales de la salud. Cada escala se califica de 0 a 100, indicando las puntuaciones mas
altas mejor CdVRS. De aqui pueden extraerse dos puntuaciones compuestas: 1) el
Resumen del Componente Fisico (Physical Component Summary) y 2) el Resumen del
Componente Mental (Mental Component Summary). Mayor puntuacion indica menor
afectacion

(http://www.rand.org/health/surveys_tools/mos/mos_core 36item.html;http://www.sf-

36.0rg).

EuroQol-5D (EQ-5D). El propio individuo valora su estado de salud, primero en niveles de
gravedad en 5 dimensiones (sistema descriptivo) y luego en una escala visual analdgica
(VAS) de evaluacion mas general. Un tercer elemento del EQ-5D es el indice de valores
sociales que se obtiene para cada estado de salud generado por el instrumento. El sistema
descriptivo contiene cinco dimensiones de salud (movilidad, cuidado personal, actividades
cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion) y cada una de ellas tiene tres niveles de
gravedad (sin problemas, algunos problemas o problemas moderados y problemas graves).
En el sistema descriptivo, una mayor puntuacion indica mayor afectacion; mientras que en
el EQ-5D VAS, una mayor puntuacion indica menor afectacion (Herdman et al. 2001;
Rabin & de Charro 2001).

Health-related QoL (HR-QoL). Breve cuestionario de 40 items que evalua dos
dimensiones de CdVRS, la fisica (HR-QoL-Physical) y la psicoloégica (HR-QoL-
Psychological). Basada en la SF-36 y en la escala Disability & Impact Profile (DIP).
Mayor puntuacion indica mayor afectacion (Pfennings et al. 1999).

General Health Questionnaire (GHQ, Cuestionario General de Salud). Breve cuestionario
compuesto por 28 items que evalia la salud mental mediante 4 subescalas: sintomas
somaticos, ansiedad e insomnio, disfuncion social, y depresion severa. La version original
comprende 60 items, y posteriormente se han construido y validado varias versiones de
diferente longitud (30 items, 28 items, 20 items y las versiones de 12 items). Dos de los
articulos incluidos en esta revision utilizan las versiones de 28 y 30 items (GHQ-28 y
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GHQ-30). Mayor puntuacion indica mayor afectacion (Goldberg & Hillier 1979; Goldberg
& Williams 1991).

Patient/Subject’s Global impression of Change (PGIC, Impresion Global de Cambio del
Paciente). El paciente evalta el cambio global en su condicion respecto a una situacion
inicial (limitaciones en la actividad, sintomas, emociones y CdV global). Se compone de
una cuestion que se califica en una escala de siete puntos. Mayor puntuacion indica menor
afectacion. Una alternativa a esta escala es la Carer/Physician/Clinician Global impression
of Change (CGIC), donde es el cuidador o el clinico quién evalia el cambio global (Hurst
& Bolton 2004; Wyrwich et al. 2012).

Otras escalas incluidas en otros aspectos de evaluacion de la EM y que especificamente valoran

alteraciones psicologicas son:

Barthel Index (v. apartado 2.12.3).

Pain Disability Index (v. apartado 2.12.6).
Brief Pain Inventory (v. apartado 2.12.6).
Incontinence-QoL (v. apartado 2.12.8).

Fatigue Severity Scale (v. apartado 2.12.12).

2.12.13.2 Escalas especificas para EM.

Entre las escalas especificas para valorar la CdVRS se encuentran Functional Assessment in MS
(FAMS, Evaluacion Funcional de la Esclerosis Multiple), la Leeds MS Quality of Life Scale Leeds
(LMSQoL), el Life Appreciation and Satisfaction Questionnaire (LASQ), MS International QoL
Scale (MSIQOL) o la MS Quality of Life Inventory (MSQLI). Otras son las siguientes:

Multiple Sclerosis Quality of life-54 (MSQoL-54, Escala de Calidad de Vida-54 en
Esclerosis Multiple), E1 MSQoL-54 incluye la SF-36 como una medida central ademas de
18 items especificos para EM. Se compone de 12 subescalas (funcion fisica, limitaciones
de rol fisicos, limitaciones de rol emocional, dolor, bienestar emocional, energia,
percepciones de salud, funcion social, funcion cognitiva, angustia de la salud, calidad de
vida general y funcion sexual) y de dos items unicos (satisfaccion con la funcion sexual y
el cambio en la salud). No hay puntuacion global tnica para el MSQOL-54. Se obtienen
dos datos resumen, salud fisica (MSQoL-54-Mental health composite) y salud mental
(MSQoL-54-Physical health composite). Mayor puntuaciéon indica menor afectacion
(Vickrey et al. 1995).

Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29, Escala del Impacto de la Esclerosis Multiple).
Consta de 20 preguntas que evaluan los aspectos fisicos (MSIS-29-Physical impact) de la
EM y 9 preguntas que evaluan los aspectos psicosociales (MSIS-29-Psychological impact).
Las 2 puntuaciones de resumen se generan sumando articulos individuales y transforman
entonces a una escala de 0 a 100. Mayor puntuacion indica mayor afectacion (Miller et al.
2010).
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o Visual Analogue Scale on health-related quality of life (VAS-QoL, Escala Visual
Analogica de la calidad de vida relacionada con la salud). Consiste en una linea recta de
una determinada longitud con descriptores verbales en cada extremo que describen la
variable estudiada con frases cortas y faciles de comprender. Mayor puntuacion indica
mayor afectacion.

e Multiple Sclerosis Spasticity Scale-88 (MSSS-88). Tiene ocho secciones que miden el
efecto de la espasticidad en los aspectos de la funcion fisica (rigidez [MSSS-88-Muscle
stiffness], dolor y discomfort/incomodidad [MSSS-88-Pain and discomfort], espasmos
musculares [MSSS-88-Muscle spasms], habilidad para caminar [MSSS-88-A4bility to walk],
movimiento corporal [MSSS-88-Body movement]) y aspectos de funcién psicosocial
(actividades de la vida diaria [MSSS-88-Daily activities], emociones [MSSS-88-Feelings] y
funcion social [MSSS-88-Social functioning]). Mayor puntuacion indica mayor afectacion
(Hobart et al. 2006).

Otra escala incluida en otro aspecto de evaluacion de la EM y que también valora CdVRS es:

e GNDS/UKNDS (v. apartado 2.12.2).

2.13 TRATAMIENTO

La corticotropina (ACTH) y los corticosteroides se usan en el tratamiento de las recaidas de la EM
desde la década de los afios setenta, mientras que a partir de 1993 se comenzaron a administrar
farmacos inmunomoduladores, capaces de modificar la historia natural de la enfermedad (Moreira
et al. 2002).

Actualmente, el abordaje terapéutico de la EM esta dirigido a tres areas diferenciadas y no
excluyentes entre si: tratamiento del brote, tratamiento destinado a modificar el curso de la
enfermedad y tratamiento sintomatico. No existen tratamientos que estimulen la remielinizacion y
la reparacion de los nervios

Los habitos de vida saludable, como una dieta correcta complementada con suplementos
vitaminicos y hacer ejercicios regularmente segin sean tolerados (la natacion es bien tolerada por
el efecto sedante del agua fria) pueden ser ttiles para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Intervenciones de tratamiento psicologico podrian mejorar la calidad de vida de los pacientes con
EM tanto desde una perspectiva psicologica como en términos de reduccion de sintomas (Pagnini
et al. 2014).

(Fernandez et al. 2005; Cabrera Gomez et al. 2009; Thompson et al. 2010; Varo-Sanchez et al.
2011; Fernandez etal. 2013; Longo etal. 2012) (http:/www.nationalmssociety.org/Treating-
MS/Medications)
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2.13.1 Tratamiento del brote

Los corticoides son los farmacos indicados para el tratamiento de las recidivas, acortando la
duracion e intensidad de estas. La metilprednisolona suele ser el farmaco de eleccion, que inicia
por via endovenosa a dosis de 500-1000 mg/dia durante tres a cinco dias, seguida o no de un ciclo
de prednisona via oral que comienza con dosis de 60 a 80 mg/dia, para disminuirla poco a poco en
el curso de dos semanas.

El recambio plasmatico mostrado ser eficaz en el tratamiento de episodios desmielinizantes agudos
sin respuesta a otras terapias y se realiza en pacientes graves con poca respuesta a los corticoides o
intolerancia a estos (Giedraitiene et al. 2015; Lainez-Andrés et al. 2015).

2.13.2 Tratamiento modificador del curso de la enfermedad

El objetivo principal del tratamiento precoz con agentes modificadores del proceso de la
enfermedad es prevenir o posponer la discapacidad neuroldgica a largo plazo. Se utilizan los
inmunomoduladores interferon beta-la (INF-Bla), interferon beta-1b (INF-Blb) y acetato de
glatiramero; y los inmunodepresores, fingolimod, natalizumab, azatioprina y mitoxantrona.
Recientemente se han aprobado en europa el alemtuzumab, dimetilfumarato y teriflunida.

2.13.3 Tratamiento sintomatico

El tratamiento sintomatico de la EM va dirigido principalmente a aliviar los sintomas de dolor,
espasticidad, debilidad, fatiga, ataxia/temblor y disfuncion urinaria.

El dolor se trata con anticonvulsivos (carbamazepina, fenitoina, gabapentina o pregabalina),
antidepresivos (amitriptilina, nortriptilina, desipramina o venlafaxina), con antiarritmicos
(mexiletina) o cannabinoides. El farmaco Sativex®, como se mencionara en el capitulo siguiente,
esta autorizado para el tratamiento del dolor y la espasticidad en EM.

La espasticidad y los espasmos pueden mejorar con fisioterapia y ejercicio regular. Algunos
medicamentos que pueden ser eficaces son baclofeno (oral o en bomba directamente el firmaco en
el LCR), diazepam, tizanidina, toxina botulinica, vigabatrina, dantroleno, clonidina, clorhidrato de
ciclobenzaprina y cannabinoides (Shakespeare et al. 2009).

La debilidad a veces mejora con los bloqueantes de los canales de potasio como la 4-aminopiridina
(dalfampridina o fampridina) y la 3,4-di-aminopiridina, limitados por los efectos adversos.

La afectacion motora, concretamente la capacidad de la marcha, puede mejorar con 4-
aminopiridina.

La fatiga mejora con dispositivos de auxilio, ayuda en el hogar o tratamiento satisfactorio de la
espasticidad. Los individuos con nicturia frecuente se pueden beneficiar del consumo de
anticolinérgicos a la hora de acostarse. La fatiga primaria por EM puede mejorar con amantadina,
inhibidores de la recaptacion selectiva de serotonina (fluoxetina, paroxetina, sertralina),
metilfenidato, modafinilo o 4-aminopiridina. El ejercicio fisico/rehabilitacion ha demostrado ser
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eficaz (Pilutti et al. 2013) y tener mayor impacto que la medicacion en la reduccion de la fatiga
(Asano & Finlayson 2014; Khan et al. 2014).

La ataxia/temblor a menudo es intratable. Se utilizan farmacos como el clonazepam, propranolol,
ondansentron o gabapentina.

El tratamiento de la disfuncion vesical se orienta mejor por pruebas urodinamicas. La restriccion de
liquidos durante la noche o la miccion voluntaria frecuente suelen ser utiles en la hiperreflexia del
detrusor. Como farmacos pueden utilizarse anticolinérgicos (oxibutinina, tolterodina, propantelina,
trospio). Los antidepresivos triciclicos (imipramina, amitriptilina o nortriptilina) pueden ser
empleados, por sus propiedades antimuscarinicas. La desmopresina, andlogo de la vasopresina,
puede reducir la frecuencia urinaria y la nicturia en algunos pacientes que no responden a los
farmacos anticolinérgicos.

La disinergia del detrusor/esfinter puede tratarse con alfa-bloqueantes adrenérgicos (prazosina,
tamsulosina, fenoxibenzamina, doxazosina, terazosina). La pérdida de la contraccion refleja de la
pared vesical puede mejorar con betanecol. Sin embargo, en ambas patologias suele ser necesario
colocar una sonda vesical.

El tratamiento del estrefiimiento consiste en dietas con fibra vegetal y abundantes liquidos. Son
utiles los laxantes naturales que incrementan la masa y si es necesario los de otros mecanismos. La
incontinencia fecal puede mejorar con disminucion de la cantidad de fibra vegetal en los alimentos.

La depresion debe ser tratada y los farmacos utiles para ese fin son los inhibidores de la
recaptacion selectiva de serotonina, los antidepresivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina o
desipramina) y los antidepresivos no triciclicos (venlafaxina).

Los problemas cognitivos pueden mejoran con clorhidrato de donepezilo, un inhibidor de
colinesterasa.

Los sintomas paroxisticos mejoran de forma considerable con dosis pequefias de anticonvulsivos
(acetazolamida, carbamazepina, fenilhidantoina y gabapentina).

La disfuncion sexual puede mejorar con lubricantes para facilitar la estimulacion genital y la
estimulacion erotica. También es util corregir el dolor, la espasticidad, la fatiga y la disfuncion
vesical y rectal. El sildenafilo tadalafilo vardenafilo se utilizan para mantener la ereccion.

La termosensibilidad mejora a veces si se evita el calor o con el uso de aire acondicionado o
dispositivos de enfriamiento.

La American Academy of Neurology (Yadav et al. 2014), otorga un nivel de recomendacion A
efectivo al extracto de cannabis (cannabis extract, CE) oral para los sintomas de espasticidad y
dolor. Sin embargo, el nivel de recomendacion desciende a B, C o incierto en los signos/sintomas
de espasticidad, temblor, dolor o alteraciones urinarias en funcioén del tipo de cannabinoide (CE
oral, CE oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol) o cannabis fumado). Por otro lado, el
Midlands Therapeutics Review and Advisory Committee otorga la categoria D al CE oromucoso
(Sativex®) para el tratamiento de la espasticidad en EM por falta de evidencia y/o seguridad
(Committee 2013).
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La GPC sobre la atencion a las personas con esclerosis multiple (Agéncia d’Informacio 2012) hace
unas recomendaciones sobre el tratamiento sintomatico de la EM. Para ello, en la evaluacion y
sintesis de la evidencia cientifica se siguieron las directrices del grupo de trabajo GRADE. La
formulacion de las recomendaciones de la guia asigna la fuerza y direccion correspondiente (fuerte
o débil; a favor o en contra) en funcion de la calidad de la evidencia cientifica (categorizada en alta,
moderada, baja y muy baja) y el balance beneficio-riesgo de la intervencion.

Asi, esta GPC otorga una recomendacion débil a favor de tratamiento en el caso de baclofeno (oral
e intratecal), tizanidina, diazepam, gabapentina, toxina botulinica y fisioterapia.

Por otro lado, el nivel de recomendacion es fuerte a favor en el caso de nabiximols (CE
oromucoso): “en pacientes con esclerosis miltiple y espasticidad en los que no se observa mejoria
clinica o haya mala tolerancia al resto de tratamientos, se recomienda el tratamiento con
nabiximols. Se debe evaluar su discontinuacion si no se observa una mejora en la sintomatologia a
corto plazo”. Para ello se basa en 7 estudios ECA (6 de ellos en nuestra RS-MA).

En cuanto a la afectacion motora (capacidad de marcha/caminar) otorga un nivel de recomendacion
fuerte a favor para la 4-aminopiridina. En dolor neuropdtico otorga recomendacion débil para
gabapentina, carbamacepina, amitriptilina y pregabalina. En disfuncién vesical, recomendacion
débil para oxibutinina y desmopresina.

Por otro lado, en la CdVRS otorga recomendacion débil para tratamiento rehabilitador
multidisciplinar.












3 FARMACOLOGIA DE LOS CANNABINOIDES

3.1 TIPOS DE CANNABINOIDES

El término cannabinoides aludia en su origen a los compuestos encontrados en la planta de
cannabis, responsables de los efectos farmacologicos caracteristicos de esta planta. En términos
farmacologicos. los cannabinoides son aquellas sustancias que, independientemente de su origen o
estructura, se fijan a los receptores cannabinoides (CB1 y CB2) y tienen efectos similares a los
producidos por la planta Cannabis sativa L., actuando como neuromoduladores del sistema
endocannabinoide.

Actualmente se conocen tres tipos de cannabinoides:

o Cannabinoides naturales, herbarios o fitocannabinoides. Sintetizados, mayoritariamente,
por la planta de cannabis. Los mas importantes son el tetrahidrocannabinol (THC), el
cannabinol (CBN), ambos psicoactivos; y el cannabidiol (CBD), ansiolitico y sedante.

o  Cannabinoides sintéticos. Moléculas sintetizadas en el laboratorio con el fin de simular,
antagonizar o modular los efectos cannabinoides. Podemos comentar la nabilona que es
agonista y el rimonabant, antagonista del receptor cannabinoide CB1, con efectos
anorexigenos.

e Cannabinoides endogenos o endocannabinoides. Producidos por organismos animales.
Forman parte del sistema endocannabinoide, regulador de muchas e importantes funciones
fisiologicas. Los dos endocannabinoides mas importantes son la anandamida (N-
araquidonoiletanolamina, AEA), y el 2-araquidonoilglicerol (2-AG).

3.2 HISTORIA

La mayoria de los compuestos farmacologicos tienen su origen en las especies vegetales. Los
cannabinoides, objeto de este estudio, son un claro ejemplo de ello. Cannabis sativa L. es una
planta originaria de regiones proximas al subcontinente indostanico. Su expansion se origind hace
mas de 6000 afios hacia Asia Central, la actual China y la Persia ancestral. Continué extendiéndose
con la progresiva islamizacién de Asia y norte de Africa desde los afios 1200 d. C., llegando
finalmente a los paises del occidente convencional europeo. La entrada al continente americano es
incierta; se cree que pudo producirse de manos de los descubridores o bien, posteriormente, con la
venta de esclavos. Actualmente, esta planta se cultiva en casi todo el mundo (Hillig & Mahlberg
2004).
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Restos arqueologicos como los de las culturas chinas de
Yangshao (5000-3000 a. C.) o la cultura Liangzhu (3400-2250
a. C.) demuestran la utilizacion de esta planta ya desde el
Neolitico, o incluso antes, y situan el inicio del uso del cannabis
en estas regiones. A lo largo de la historia este uso ha
presentado aspectos muy variados; ya sea por sus propiedades
curativas, psicoestimulantes, nutritivas o por su contenido en
fibra; reservando para unos u otros fines las diferentes
variedades de esta especie en funcion de su contenido en fibra y
compuestos naturales.

La semilla y el aceite que se extrae de ella han sido muy apreciados, mayoritariamente como fuente
de alimentacion tanto para animales como para humanos. Los tallos de cafiamo, famosos por su
contenido en fibras susceptibles de ser hiladas y trabajadas, se han utilizado desde la antigiiedad en
cordeleria, cesteria, elaboracion de tejidos, pasta de papel, relleno de tapizados, entre otros muchos
usos. A modo de curiosidad, el papel utilizado en la Declaracion de Independencia de los EE. UU.
fue papel de cafiamo.

Las propiedades curativas del cannabis le confieren un interés particular. Estas cualidades,
demostradas o no, han permitido el uso de esta planta para tratar variedad de patologias. Por otro
lado, los efectos sobre el cerebro fueron dirigidos en ocasiones hacia la practica religiosa o magica
en algunas culturas; si bien en otras ocasiones se dirigieron a la busqueda de placer.

Precisamente la busqueda de placer y los fines recreativos o de abuso debido a sus efectos
psicotropicos obtuvo una gran relevancia social desde mediados del siglo XX, considerdndose hoy
en dia uno de los estigmas sociales a nivel mundial. Este hecho provocd la prohibicion del cannabis
en muchos paises, estando regulado su consumo o incluso penalizado en la actualidad.

La que se conoce como la primera referencia documentada sobre las aplicaciones terapéuticas del
cannabis aparece en la primera farmacopea del mundo, el Pen Ts’ao Ching, cuya autoria se
atribuye al emperador chino Shen Nung hacia el afio 2700 a. C. Desde entonces, son muchas las
alusiones a las propiedades curativas y/o narcotizantes. Asi, vemos como la cultura hinda en su
Atharva-veda (2000 a. C.), los arios en su acervo religioso, los Persas, los Egipcios, Her6doto hacia
el afio 450 a. C., Galeno o los arabes en el siglo XIII entre otros, mencionan el cannabis y sus
propiedades curativas y psicoactivas (Murray et al. 2007; Mechoulam & Parker 2013).

En definitiva, este antiguo remedio ha sido ampliamente utilizado en la medicina folclore,
sobretodo en el Lejano Oriente, y aunque son numerosas las citas sobre sus propiedades curativas
desde la antigiiedad, solo en fechas recientes ha surgido una explicacion racional de su
farmacologia y farmacodinamia.

La investigacion cientifica de los cannabinoides tiene su origen a principios del siglo XIX, cuando
en 1843 Sir William B. O’Shaughnessy’ realiza los primeros ensayos clinicos para determinar, con

3 Sir William Brooke O'Shaughnessy (1809-1889). Médico irlandés. Ejercié en Calcuta, famoso por su trabajo en la
farmacologia y las invenciones relacionadas con la telegrafia. Su investigacion médica condujo al desarrollo de la terapia
intravenosa e introdujo el uso terapéutico de Cannabis sativa L. a la medicina occidental
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una base cientifica, el valor terapéutico del cannabis y hace publicas sus observaciones al mundo
occidental (Di Marzo 2006).

Afios después, se inicia una cascada de descubrimientos que permitirian obtener datos
farmacologicos, fisiologicos o de comportamiento cualitativa y cuantitativamente reproducibles;
consolidandose la investigacion cannabinoide basada en la evidencia (Katona & Freund 2012).

En 1896, T.B. Wood Spivey aislo el CBN (Work et al. 1938), mientras que el CBD lo fue por
Roger Adams y Alexander Todd, ambos en 1940 (Adams 1942; Mechoulam & Hanus 2002). Sin
embargo, el hito historico en la investigacion cannabinoide tuvo lugar en 1964 con el aislamiento y
sintesis del compuesto psicotropico mas famoso de la planta del cannabis, el THC, por Raphael
Mechoulam® y Yechiel Gaoni en el Instituto Weizmann de Ciencias en Rejovot, Israel (Gaoni &
Mechoulam 1971; Maccarrone et al. 2015).

La demostracion de los efectos psicotropicos del THC en las preparaciones de cannabis en monos
rhesus (Mechoulam et al. 1970; Katona & Freund 2012) dirigio6 la investigacion hacia los primeros
datos acerca de la existencia de los receptores cannabinoides. Estos fueron publicados en 1986 por
Allyn C. Howlett, demostrando la inhibicion de la adenilato ciclasa y una potencia paralela al nivel
de actividad farmacologica por parte de los cannabinoides (Howlett et al. 1986).

En 1988 se caracterizd el primer receptor de cannabinoides (CB1) por métodos radiométricos
(Devane et al. 1988), cuya estructura molecular fue identificada poco tiempo después en la rata por
Lisa A. Matsuda en 1990 (Matsuda et al. 1990). Mas tarde, en 1993 Sean Munro (Munro et al.
1993) describi6o la existencia de un segundo receptor (CB2). Tras el descubrimiento de los
receptores CB, comenzé la busqueda de posibles sustancias endogenas que actuarian de forma
fisiologica a través de estos receptores. El primer endocannabinoide, la AEA, fue descubierto por
Lumir Ondfej Hanu$ y William Anthony Devane en el laboratorio de Raphael Mechoulam en 1992
(Devane et al. 1992). El segundo endocannabinoide, el 2-AG, se descubrio en 1995 (Mechoulam
et al. 1995; Sugiura et al. 1995; Stella et al. 1997).

Por otra parte, el rimonabant (SR141716A) fue el primer antagonista sintético y selectivo del
receptor CB1, desarrollado por Murielle Rinaldi-Carmona en 1994 (Rinaldi-Carmona et al. 1994).

En sintesis, hace mas de 6000 afios que la humanidad utiliza los cannabinoides con fines curativos.
Los descubrimientos y avances en la investigacion, culminarian con la determinacion de los
sustratos neurobioldgicos de efectos psicoactivos del cannabis y la demostracion de la existencia
del sistema endocannabinoide, el cual, como muchos otros sistemas, aporta una nueva dimension al
estudio de la funcién fisiologica y es susceptible de manipulacion farmacoldgica mediante el uso
de los cannabinoides como agentes terapéuticos.

(http://en.wikipedia.org/wiki/William Brooke 0%27Shaughnessy).

4 Raphael Mechoulam (1930). Profesor israeli de Quimica Médica y Productos Naturales en la Universidad Hebrea de
Jerusalén en Israel. Famoso por su trabajo en el aislamiento, la determinacion de la estructura y la sintesis total de la
molécula THC. Reconocido con varios premios, en 1999 la International Cannabinoid Research Society (IACM)
establecio el "Premio anual Rafael Mechoulam en Investigacion de cannabinoides"

(http://es.wikipedia.org/wiki/Raphael Mechoulam).
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3.3 LA ESPECIE VEGETAL: Cannabis sativa L.

Cannabis es una palabra de origen indoeuropeo, derivada del latin y que se traduce al castellano
por canamo. Por otro lado, sativa se traduce del latin como cultivada (doméstica).

El contenido en cannabinoides de las diferentes subespecies es diferente, de hecho, se cultivan con
diferentes usos potenciales. Asi, historicamente, a la C. sativa ssp. sativa se la conoce vulgarmente
como cariamo, residualmente cultivada para utilidad industrial debido a su alto contenido en fibra;
mientras que a la C. sativa ssp. indica se le ha reservado un destino medicinal y como droga
psicotropica por su contenido en aceites terpénicos, entre ellos el THC, y se la ha aceptado
etimologicamente como cannabis o marihuana.

Las caracteristicas morfologicas, el color y la composicion quimica de la planta Cannabis sativa L.
dependen mucho de la variedad o herencia genética, asi como de factores ambientales como la luz,
el agua, los nutrientes y el espacio de cultivo, igual que del momento de recoleccion y secado
(Hillig & Mahlberg 2004; Di Marzo & Petrocellis 2006).

3.3.1 Morfologia

Han sido numerosas las referencias a esta planta en tratados botanicos. Actualmente, el binomio
Cannabis sativa L. lleva el sufijo L. en reconocimiento al taxonomista Carl von Linné’, quien
defini6 el género Cannabis en su famosa obra Species Plantarum de 1753. Si bien a menudo se
considera a Linné como el primero que utilizé el nombre de Cannabis sativa, este nombre habia
sido utilizado mucho antes por el botanico germano Leonhardt Fuchs en su herbario New
Kreiiterbuch, de 1543.(Camean 1995; Robson 2014).

Cannabis sativa L. es una especie monoespecifica que comprende, fundamentalmente, tres
subespecies putativas: Cannabis sativa sativa, Cannabis sativa indica y Cannabis sativa ruderalis.
En la figura 3.1 pueden verse los detalles morfologicos y su clasificacion taxonémica detallada.

Cannabis es un planta herbacea anual y sin apenas exigencias del suelo para su cultivo o
crecimiento en condiciones silvestres. Esta planta posee una gran facilidad de hibridacion entre si,
tanto de forma espontdnea en la naturaleza como por accion selectiva del hombre para lograr
plantas mas acordes con los usos a los que se destina el cultivo, por lo que actualmente se llegan a
distinguir mas de 100 variedades genéticas de cultivo (Hillig & Mahlberg 2004).

Los tallos son erectos de color verde y pueden variar desde los 0.2 m hasta los 6 m; sin embargo la
mayoria de las plantas alcanzan de 1-3 m de altura. Hojas perennes, las inferiores opuestas y las
superiores alternas, con peciolos de hasta 7 cm de largo, palmeadas y compuestas por 3-9 foliolos
lanceolados y dentados.

5 Carl von Linné (1707-1778). También conocido como Carolus Linnaus o Carlos Linneo. Médico, botanico, naturista y
explorador sueco que establecid los fundamentos del esquema de la nomenclatura binomial para clasificar los organismos
vivos. Se le considera el padre de la Taxonomia y de la Botanica moderna. Sus obras mas famosas son Systema naturae
(1735) y Species Plantarum (1753) (http://www.mcnbiografias.com/app-bio/do/show?key=linneo-carl-von).
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Generalmente de naturaleza dioica, aunque también se dan casos de plantas con flores de ambos
sexos. La floracion del cannabis es anual en forma de cogollos con inflorescencia tipo cima. Las
flores no tienen caliz ni corola diferenciados, presentan un perianto cuyos segmentos se llaman
tépalos. Las flores masculinas (estaminadas) son pediceladas, perianto de 5 tépalos libres, 5
estambres opuestos a los tépalos, un poco mas cortos que los tépalos y caedizos. Las flores
femeninas (pistiladas) son sésiles y se propagan en pares, perianto entero (no se divide en tépalos),
membranaceo y pegado al ovario, persistente en el fruto, ovario con un solo 6vulo y 2 estigmas. El
fruto, conocido por cafiamoén, es un aquenio, con una sola semilla, ovoide, algo comprimido,
blanco o verdoso tefiido de purpura, encerrado en el perianto de unos 2-5 mm (Camean 1995).

Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Urticales
Familia: Cannabaceae
Género: Cannabis
Especie: Cannabis sativa

Figura 3.1 Detalles de la planta Cannabis sativa L.

(izquierda) (Atlas de plantas medicinales de Kohler (http://caliban.mpipz.mpg.de/koehler) y
su clasificacion taxondmica (derecha) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/taxonomy)

En la planta se distinguen diferentes tipos de tricomas (glandulares, no glandulares); sin embargo,
los mas importantes son los tricomas glandulares pediculados resinosos, donde se sintetizan y
almacenan los fitocannabinoides y la mayoria de los terpenos (monoterpenos y sesquiterpenos) en
mayor cantidad. Estos tricomas forman su cubierta mas densa en las bracteas de las flores
pistiladas, y también puede detectarse una alta concentracion de los mismos en las hojas pequefias
que acompafian a las flores. En las hojas del follaje y en los tallos el contenido de
fitocannabinoides es mas bajo, mientras que en las raices el contenido es muy bajo o
completamente nulo (Pertwee 2014). En la figura 3.2 se observa la imagen de un cogollo de la
planta junto al detalle microscopico de los tricomas.
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Figura 3.2 Cogollo de C. sativa L. (izquierda) (https://sensiseeds.com)
y tricoma glandular junto a un tricoma no glandular (derecha) (Mechoulam
2005).

3.3.2 Contenido en sustancias quimicas

La planta Cannabis sativa L. contiene mas de 500 componentes quimicos, de los que al menos 104
son los llamados fitocannabinoides. Los mas importantes son el THC, considerado el compuesto
con mayor actividad farmacologica de la planta; el CBN y el CBD. La mayor concentracion de
cannabinoides se encuentra en los brotes florecientes de la planta femenina o sumidades florales
(cogollos) y en las hojas, mientras que las concentraciones son bajas en tallo, raices y semillas
(Abanades et al. 2005; Greydanus et al. 2013; Pertwee 2014).

Se piensa que los fitocannabinoides podrian tener propiedades defensivas para combatir el estrés
biotico (insectos, bacterias y hongos) y abiotico (desecacion y radiacion ultravioleta) de la planta.

Otros compuestos no cannabinoides son los terpenos (eucaliptol, limoneno o mirceno, entre
muchos), terpenoides y los flavonoides; responsables del olor y sabor caracteristicos, a diferencia
de los cannabinoides que son inodoros. La mayoria de estos compuestos son volatiles y pueden
tener actividad farmacologica (antioxidante, antiinflamatoria o antibacteriana entre otras), pudiendo
interactuar farmacoldgicamente con los cannabinoides. Los frutos son ricos en proteinas vegetales
y aceites omega-3/ omega-6 (Hillig & Mahlberg 2004; Russo 2011).

Al gran niimero de sustancias ya mencionas, se afiaden minerales, aminoacidos, proteinas y
enzimas, entre otros (Elsohly & Slade 2005).
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3.4 CANNABINOIDES. EPIDEMIOLOGIA DE SU
CONSUMO

Los cannabinoides se consideran una droga de abuso, y como tal su consumo puede conducir a la
adiccion, es decir, a la necesidad de consumir dosis repetidas de la droga para encontrarse bien o
para no sentirse mal y los cambios conductuales que ello comporta.

Aungque se ha discutido ampliamente si el consumo de cannabinoides actia como puerta de entrada
al consumo de otras drogas de abuso, como la heroina o cocaina, puede decirse que los datos
disponibles no permiten establecer conclusiones claras al respecto.

34.1.1 Epidemiologia

Segtn la Organizacion de Naciones Unidas, la prevalencia del consumo problematico de drogas
ilicitas en el mundo se mantiene estable, en general. Se calcula que en 2012 entre 162 y 324
millones de personas, es decir del 3,5% al 7,0% de la poblacion de entre 15 y 64 afios, consumieron
por lo menos una vez alguna droga ilicita, principalmente sustancias del grupo del cannabis, los
opioides, la cocaina o los estimulantes de tipo anfetaminico.

Concretamente, el cannabis es la droga ilegal mas consumida en todo el mundo, siendo la droga
que se empieza a consumir a una edad mas temprana y con mayor incidencia de consumo en los
hombres. El consumo mundial de cannabis parece haberse reducido, lo que refleja en lo esencial
una disminucion de las estimaciones sobre su consumo comunicadas por varios paises de Europa.
Sin embargo, en los EE. UU. se observa un aumento de dicho consumo. Al mismo tiempo, cada
afio hay un mayor nimero de consumidores de cannabis que se acogen a tratamiento (Oficina de
las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC) 2014).

En Europa, la prevalencia del consumo de cannabis es aproximadamente cinco veces superior a la
de otras sustancias y el nimero de consumidores que se ponen en tratamiento por problemas de
cannabis ha aumentado en los ltimos afios. Las encuestas de poblacion de Alemania, Espafia y el
Reino Unido muestran una reduccion o prevalencia estable del cannabis en la tltima década. En
contraste, se observa un aumento de la prevalencia en Bulgaria, Francia y en tres paises nordicos
(Dinamarca, Finlandia, Suecia).

/ =
y / Fancs / /
Figura 3.3 Prevalencia del consumo de cannabis entre adultos jovenes

(15-34) en paises con tendencias estadisticamente significativas

(Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (EMCDDA) 2015).
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Se calcula que 78.9 millones de adultos europeos (de 15 a 64 afos), o el 23.3%, han consumido
cannabis en algin momento de su vida. Unos 19.3 millones de adultos europeos (de 15 a 64 afios),
o el 5.7%, consumieron cannabis en el Gltimo afio. De ellos aproximadamente 14.6 millones de
adultos jovenes (de 15 a 34 afios), o el 11.7%, consumieron cannabis en el ultimo afio; con
intervalos entre el 0.4% y 22.1% como estimaciones nacionales mas baja y mas alta de consumo de
cannabis en el Ultimo afio entre adultos jovenes. Casi el 1% de los adultos europeos son
consumidores a diario o casi a diario de cannabis. Cerca de tres cuartas partes de ellos tienen de 15
a 34 afos de edad y mas de tres cuartas partes son hombres (Observatorio Europeo de las Drogas y
las Toxicomanias (EMCDDA) 2015).

En Espafia, segin la encuesta EDADES de 2013/2014, el 30.4% de adultos de 15-64 afios ha
consumido cannabis alguna vez en la vida, el 9.2% en los ultimos 12 meses, el 6.6% lo ha hecho en
los ultimos 30 dias y el 1.9% diariamente en los ltimos 30 dias. El 2.2% de la poblacion estudiada
(15-64 afios) hace un consumo problematico de cannabis; sin embargo la proporciéon no es
constante y disminuye con la edad. La edad media de inicio en el consumo de cannabis se sitiia en
los 18.6 afios, resultando la droga ilegal cuyo primer consumo se hace a una edad mas temprana
(PNSD 2015)

La encuesta ESTUDES, realizada en 2012/2013 entre estudiantes espafioles de 14 a 18 afios, indica
que el 33,6% habia consumido cannabis alguna vez en la vida; el 26.6% en los Ultimos 12 meses, el
16.1% lo ha hecho en los tltimos 30 dias, con un consumo de riesgo, y el 2.7% (3.8% en chicos y
1.5% en chicas) de forma diaria. A pesar de la estabilizacion en el consumo se aprecia una
tendencia ascendente del consumo de riesgo. La edad media de inicio en el consumo de cannabis se
sittia en los 14.9 afos, resultando la droga ilegal cuyo primer consumo se hace a una edad mas
temprana (PNSD 2013).

3.4.1.2 Tipos de preparaciones y formas de consumo

Los diferentes tipos de preparaciones permiten las distintas vias de administraciéon y consumo
(inhalada, oral...). Los productos mas importantes que provienen del cannabis son la marihuana y
el hachis. La planta femenina es la que contiene mayor cantidad de THC, la sustancia mas deseada
en los efectos narcoticos. Delante de este apartado nos referiremos a la planta femenina.

(Galindo et al. 2014)

e La marihuana. También llamada en argot hierba, marijuana o maria ,esta formada por los
cogollos de las flores secas y las hojas. El contenido de THC suele ser de un 5-15% y un 1-
5% de CBD; sin embargo, desde hace unos afios es posible conseguir cannabis con
contenidos de THC muy superiores a los descritos por seleccion de variantes, alcanzando
incluso el alcanzando incluso el 20-25%. Un cigarrillo o porro de marihuana de peso medio
contiene de 10-50 mg de THC.

e Hachis. El hachis es la resina concentrada que se obtiene de las flores del cannabis. En
argot se denomina chocolate, mierda o costo entre otros nombres. Suele contener un 10-
50% de THC y un 1-6% de CBD. Se presenta en forma de barras o bolas.

e Aceite de cannabis. Obtenido de la semilla. Contenidos de THC del 5-10%. Suele
consumirse por via oral en pastas o pasteles (Romano & Hazekamp 2013).
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e Otras formas. Ademas de las ya mencionadas, encontrariamos el quife, que es un polvo
rico en los tricomas de la planta; residuos resinosos, residuo pegajoso acumulado en el
interior de los utensilios que se utilizan para fumar cannabis; cannabis adulterado, que
contiene productos afiadidos al cannabis con el fin de aumentar su peso y volumen; spice
drugs, preparados de mezclas de hierbas para fumar con la marca de Spice drugs (Zawilska
& Wojcieszak 2014).

La aparicion de cannabinoides sintéticos, como el JWH-018, CP 47497, JWH-073 y HU-210,
aflade una nueva dimension al mercado de esta droga. Estos poseen mucha mas potencia que el
THC y simulan los efectos del cannabis actuando como agonistas puros. Aun se desconocen
muchas de sus propiedades farmacoldgicas y toxicas en animales; pero se han descrito casos de
intoxicaciones graves en humanos (v. apartado 3.7.4) (Galindo et al. 2014; Mustata et al. 2009;
Batalla et al. 2013; van Amsterdam et al. 2015)(Mustata et al. 2009; Galindo et al. 2014; van
Amsterdam et al. 2015)

La forma mas habitual de consumo es la inhalatoria, fumando la hierba o el hachis mezclados con
tabaco (porro o canuto), o vaporizados mediante diferentes utensilios (por ejemplo el aparato
Volcano®). La via oral suele ser menos utilizada y se utilizan tinturas o tés. También se puede
cocinar en pastas, pasteles o otros. El hachis también puede comerse.

3.4.13 Efectos y tratamiento

Los cannabinoides son reforzadores positivos débiles. E1 THC, al igual que otras drogas de abuso,
actia sobre el sistema cerebral de recompensa (circuito mesocorticolimbico). Tras su
administracion, aumenta la liberacion de dopamina en el niicleo accumbens mediante el freno de la
transmision gabaérgica inhibitoria y de la glutamatérgica excitatoria (Maldonado et al. 2006;
Bossong et al. 2009).

Cabe destacar, a diferencia de otras drogas, calificadas como drogas duras, que el cannabis no suele
provocar urgencias agudas por consumo ni elevados indices de adiccion. El cannabis se considera,
por tanto, una droga blanda. Aunque esta terminologia se considera actualmente anticuada.

Los efectos del consumo de cannabinoides pueden verse en el apartado 4.7.1, si bien podemos
destacar entre ellos los siguientes (PNSD 2009).

Trastorno por consumo, trastornos de ansiedad, trastornos depresivos, psicosis inducida y
esquizofrenia, intoxicacion, delirium, flashback, sindrome “amotivacional” o intoxicacion cronica
y trastornos de personalidad.

No existe por el momento tratamiento farmacoldgico especifico o aprobado para el tratamiento de
la adiccién a cannabis, siendo el tratamiento sintomatico. Se ha estudiado el potencial uso de
nabilona o dronabinol (Bedi et al. 2013), olanzapina, rimonabant, buspirona, entacapona, oxitocina
(Baskerville & Douglas 2010) o N-acetilcisteina (Gray et al. 2012), entre otros (Greydanus et al.
2013).

Actualmente, el tratamiento de adiccion de los cannabinoides se realiza, principalmente, con
tratamiento psicologico y de los sintomas.
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3.5 SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

El sistema endocannabinoide constituye un antiguo sistema de sefializacion lipidico, ubicuo y
evolutivamente conservado, que se encuentra en la mayoria de los vertebrados y que parece tener
una importante funcién reguladora en humanos. Estd implicado en un gran nimero de procesos
fisiologicos y fisiopatologicos como la funcion inmunitaria, control del apetito, inflamacion,
metabolismo y energia, funcion cardiovascular, digestion, desarrollo neuronal, dolor, plasticidad
sinaptica, memoria o funciones motoras entre otras (Grotenhermen 2006; Di Marzo 2009).

Esta constituido por los receptores especificos cannabinoides (reconocidos el CB1 y CB2), sus
ligandos enddgenos (endocannabinoides) asi como por los enzimas de sintesis y degradacion de
estos (Pertwee 2008; Di Marzo 2009; Muccioli 2010).

Se sospecha de la existencia de otros posibles receptores CB (GPR55 y GPR119). También se
establece la posible relacion del sistema endocannabinoide con otro tipo receptores como los
receptores vanilloides del tipo 1 (¢transient receptor potential vanilloid, TRPV1), que parecen
desempefiar un papel en la nocicepcion en respuesta al calor; asi como con receptores nucleares
activados por proliferadores de peroxisomas (peroxisome proliferator-activated receptors, PPAR),
los cuales tienen gran relevancia en la regulacion del metabolismo lipidico, homeostasis de la
glucosa y sensibilidad a insulina (Katona & Freund 2012).

Finalmente, es importante destacar el caso de una serie de lipidos bioactivos derivados de acidos
grasos como la N-palmitoiletanolamina (PEA) y la N-oleiletanolamina (OEA), cuya estructura esta
muy relacionada con la AEA, que podrian tener una actividad biologica similar a la de los
endocannabinoides. Sin embargo, no se unen a los receptores cannabinoides CB, aunque si lo
harian en los PPAR; e incrementarian la accion bioldgica de los endocannabinoides mas clésicos,
sobre todo de la AEA mediante la inhibicion competitiva de la enzima metabolizadora de esta, la
amido hidrolasa de acidos grasos (fatty acid amide hydrolase, FAAH), y/o a través de efectos
alostéricos directos en otros receptores como los TRPV1 (Hansen 2010). Este tipo de actividad
potenciadora seria el llamado efecto séquito (entourage effect) (Ho et al. 2008; Ben-Shabat et al.
1998; Lambert & Di Marzo 1999).

3.51 Receptores cannabinoides

Los receptores cannabinoides se expresan en muchos tejidos y son, principalmente, del tipo
metabotropicos, es decir, acoplados a proteinas G (G protein-coupled receptors, GPCR) (Pertwee
1997; Howlett et al. 2002; Pertwee & Ross).

Hasta el momento se describen al menos dos tipos de receptores cannabinoides, el CB1 y el CB2.
Este ultimo presenta un 44% de homologia global con el receptor CB1, aunque la homologia es
superior (aprox. 68%) cuando sélo se considera la secuencia de aminoadcidos de los segmentos
transmembrana (Fernandez-Ruiz 2012). Los receptores CB1 se encuentran, fundamentalmente, en
el SNC y periférico; mientras que los receptores CB2 se localizan, mayoritariamente, en el sistema
inmunitario.

Como se ha comentado, se sospecha de la existencia de otros posibles receptores CB, los receptores
huérfanos GPR55 (Ross 2009) y GPR119. El GPR5S5, a quien consideran el tercer receptor
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cannabinoide (CB3) (Fonseca et al. 2011), tiene una amplia distribucion en el SNC (ganglios
basales, hipocampo, talamo y cerebelo). También se ha encontrado en érganos periféricos (higado,
bazo e intestino). Presenta una baja homologia en relacion con los receptores CB1 y CB2. La PEA
podria actuar como un agonista potente del GPRS55. Por otro lado, el GPR119 que se expresa
fundamentalmente en pancreas y tracto gastrointestinal y estd probablemente acoplado a Gs. Su
ligando con mayor afinidad parece ser la OEA, seguido de PEA vy, débilmente, la AEA (Godlewski
et al. 2009; Hasko et al. 2014).

3.5.1.1 Receptores cannabinoides tipo 1 (CB1)

Se encuentra ampliamente distribuido en el SNC, siendo el receptor metabotrépico con una mayor
presencia en el SNC (Fernandez-Ruiz 2012). La actividad farmacologica asociada con el consumo
de cannabis o con la activacion del sistema endocannabinoide mantiene una buena correlacion con
la presencia de este receptor en diferentes estructuras cerebrales (Hashimotodani et al. 2007).

La distribucion de los receptores CB1 en el cerebro es heterogénea. Se expresan de forma elevada
en cerebelo, ganglios basales (caudado, putamen, globo palido, sustancia negra, nicleo
entopeduncular), hipocampo y corteza frontal. Se expresan en menor densidad en la amigdala, el
talamo, el hipotalamo, sustancia gris periacueductal y la médula espinal. (Grotenhermen 2005;
Mackie 2005).

Se localiza preferentemente en neuronas, aunque también se ha encontrado en células de glia
(astrocitos y oligodendrocitos), siendo las neuronas de tipo gabaérgico (inhibitorias) o
glutamatérgico (excitatorias) donde se localizan de forma mas habitual; aunque también aparecen
en neuronas peptidérgicas (opioides), serotoninérgicas o colinérgicas (Fernandez-Ruiz 2012).

También se han localizado receptores CB1 en algunos tejidos periféricos que incluyen células
inmunitarias, tejidos reproductivos, gastrointestinales, glandulas endocrinas, corazén, pulmones,
sistema urinario, higado, musculatura lisa, células pancredticas B y adipocitos (Grotenhermen 2005;
Diaz-Alonso et al. 2012).

3.5.1.2 Receptores cannabinoides tipo 2 (CB2)

Los receptores CB2 se localizan fundamentalmente en tejidos periféricos y se distribuyen
principalmente en las células del sistema inmunoldgico como bazo, amigdalas, leucocitos (células
B y Natural Killer (NK), seguidos de macréfagos y monocitos, neutrofilos y células T). También
se han localizado en hematopoyéticas, pulmoén y testiculos.

Contrariamente a lo que se pensaba, recientemente también se han localizado receptores CB2 en el
SNC, especialmente en situaciones patologicas y neuroinflamatorias (Ashton et al. 2006; Gong
et al. 2006; Benito et al. 2008). Asi, aunque de forma muy restringida, los receptores CB2 se
expresarian preferentemente en el tallo cerebral y en el cerebelo. También en células de la glia,
sobre todo en células de microglia cuando éstas cambian su fenotipo durante procesos de
activacion causados por dafo cerebral de origen inflamatorio, infeccioso, traumatico o tdxico.
(Benito et al. 2008; Fernandez-Ruiz 2012).
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3.5.2 Endocannabinoides

Los endocannabinoides son compuestos enddgenos, de naturaleza lipidica y sintetizados en
diferentes organos. Son derivados de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga derivados del
acido araquidonico el cual, por su parte, deriva del fosfolipido de membrana fosfatidilcolina.

Los principales mediadores endogenos del sistema endocannabinoide son la AEA y el 2-AG; sin
embargo también se han descrito otras moléculas con actividad cannabinoide. Entre ellas se
encuentran el 2-araquidonoil glicerol éter (noladin éter), la O-araquidonoiletanolamina
(virodhamina), la N-araquidonoil dopamina (NADA) y la N-homo-y-linolenoiletanolamina (HEA),
la N-docosatetraenoiletanolamina (DEA). Ademas se han descrito otros lipidos con actividad
cannabimética, pero que no se unen a los receptores cannabinoides (CB1 y CB2); son la N-
palmitoiletanolamida (PEA) y la N-oleoiletanolamida (OEA) (Hanus et al. 2001).

La AEA y el 2-AG son los endocannabinoides mas estudiados, por lo que los comentaremos en
mas detalle a continuacioén. Por su parte, se conoce que el noladin éter se une fuertemente al
receptor CB1 actuando como agonista completo, y solo débilmente al receptor CB2; la
virodhamina actia como agonista parcial del CB1, comportandose como antagonista si se
encuentra en una situacion in vivo, y como agonista total del receptor CB2; la NADA se une
preferentemente al receptor CB1 y, como la AEA, es también un agonista del TRPVI
(Grotenhermen 2005; Pertwee 2008).

Las acciones de la AEA y el 2-AG sobre los receptores CB1 son diferentes, a pesar de tener
estructura similar.

3.5.2.1 Anandamida (AEA)

La anandamida, o N-araquidonoiletanolamina (AEA), cuyo nombre proviene de la palabra
sanscrita ananda que significa "felicidad, alegria", pertenece al grupo de las amidas de acidos
grasos poliinsaturados que estan formadas por una etanolamina unida mediante enlace amida a un
acido graso de al menos 20 carbonos y tres enlaces dobles. Igual que el 2-AG, tiene estructura
eicosaniode (figura 3.3).

La AEA posee mayor afinidad CB1 que CB2 y se comporta como un agonista parcial en los dos
tipos de receptores. De hecho, se ha visto que la AEA atentia las respuestas mediadas por el
receptor CB2 sobre un agonista de eficacia mayor (2-AG) (Gonsiorek et al. 2000), mostrando asi
que posee las propiedades mixtas de un agonista-antagonista que son tipicas de un agonista parcial.

Ademas, igual que la NADA, comparte la habilidad de la capsaicina, componente picante de
algunos tipos de pimientos, para activar los receptores TRPV1 (Zygmunt etal. 1999;
Grotenhermen 2005; Salazar et al. 2009). Sin embargo, la potencia y eficacia de la AEA sobre los
receptores vanilloides es mas bien baja. Es posible, sin embargo, que sean los metabolitos de la
AEA los que actiien como ligandos enddgenos de estos receptores. En cambio, ni el 2-AG ni los
agonistas receptores no eicosanoides actilan sobre estos receptores.

En humanos, se ha descrito la presencia de AEA en cerebro, donde las mayores concentraciones se
encuentran en corteza hipocampal, estriado y cerebelo, coincidiendo con las zonas en las que la
expresion de CB1 es mayor. También en tejidos periféricos como bazo, corazon, testiculos, ttero y
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endotelio vascular. Se postula la idea de que la AEA podria actuar localmente, cerca del lugar
donde se produce (Felder et al. 1996; Randall 2007).

También se han encontrado analogos de la AEA en algunas especies vegetales, como el chocolate.

3.5.2.2 2-Araquidonoilglicerol (2-AG)

El 2-araquidonoilglicerol (2-AG) es un éster formado entre el acido araquidonico (AA) y el
glicerol. (figura 3.3).

Este otro endocannabinoide posee afinidad similar por los dos receptores cannabinoides CB1 y
CB2, actuando como agonista total de ambos. Esto, junto al hecho de que sus niveles en cerebro
son unas 200 veces superiores a los de AEA, propone al 2-AG como el verdadero agonista
endogeno. Se ha detectado la presencia de 2-AG en cerebro, intestino, pancreas, bazo, higado,
pulmon y rifion (Sugiura & Waku 2002; Sugiura et al. 2006; Galindo et al. 2014).
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Figura 3.4 Estructura quimica de la AEA y del 2-AG (Grotenhermen
2006).

3.5.3 Sintesis y degradacion de endocannabinoides

La sintesis de los endocannabinoides (v. figura 3.5) se inicia como respuesta al incremento de la
concentracién intracelular de Ca*” en la neurona postsinaptica, ocasionada por la despolarizacion y
activacion ulterior a la accion neurotransmisores comunes. A diferencia de los neurotransmisores
clasicos y al igual que otros moduladores como prostaglandinas y leucotrienos, los
endocannabinoides no se almacenan en vesiculas, sino que la sintesis se realiza a demanda a partir
de precursores fosfolipidicos presentes en la membrana celular de la misma neurona postsinaptica
y, posteriormente, son liberados al espacio sinaptico para unirse a los receptores cannabinoides de
la terminal presindptica (Di Marzo 2006), lo que se denomina neurotransmision retrograda.

Aunque existen otras rutas tanto para la AEA como para el 2-AG, la sintesis de AEA se produce
principalmente mediante la hidrolisis provocada por una fosfolipasa D especifica, la enzima
denominada ~ NAPE-PLD  del precursor lipidico de la membrana, la  N-
araquidonoilfosfatidiletanolamina (NAPE) (Muccioli 2010). Por su parte, la sintesis del 2-AG tiene
lugar principalmente mediante la actividad enzimatica de la diacilglicerol lipasa (DAG) sobre el
diacilglicerol; de forma independiente de la AEA (Ueda et al. 2011).
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Una vez en el espacio sinaptico, tras la union a los receptores CB, los endocannabinoides son
rapidamente desactivados mediante recaptacion celular y metabolizacion. Asi, son recaptados
mediante un transportador de membrana de endocannabinoides (endocannabinoid membrane
transporter, EMT) a favor de gradiente de concentracion y metabolizados mediante hidrélisis
enzimatica (Hermann etal. 2006; Di Marzo 2006). La degradacion de la AEA ocurre,
principalmente, postsinapticamente en la membrana intracelular por la accion de la FAAH (Ueda
et al. 2010) mientras que el 2-AG es degradado por la monoacilglicerol lipasa (MAGL) en el
citosol y la membrana intracelular de la neurona presindptica (Di Marzo 2006; Marrs & Stella
2009). A pesar de que estas son las principales enzimas metabolizadoras, también existen otras
rutas de degradacion (Petrosino & Di Marzo 2010; Fernandez-Ruiz 2012).

Asi, los endocannabinoides también pueden ser sustrato de otros enzimas como lipooxigenasas,
ciclooxigenasas y oxidasas del complejo P450 (Yates & Barker 2009); pudiéndose generar
diferentes moléculas bioactivas. Un caso particular es de los metabolitos generados por la actividad
de la COX-2 sobre la AEA y, especialmente, sobre el 2-AG. El 2-AG puede ser oxigenado por
dicha enzima dando lugar a prostaglandin-gliceril-ésteres (PGE2-G), moléculas que podrian ser las
responsables de ciertos efectos proinflamatorios y toxicos asociados con el 2-AG en circunstancias
especiales, como por ejemplo, dafio excitotoxico (Guindon & Hohmann 2008; Fernandez-Ruiz
2012; Katona & Freund 2012).

3.54 Mecanismos de neuromodulacion y transduccion de sefiales

Generalmente, la direccidon normal de transmision de sefiales mediante neurotransmisores en las
vias neuronales se realiza desde la terminal neuronal presinaptica hacia la postsinaptica. Sin
embargo, cuando la direccion se invierte y los neurotransmisores viajan hacia atras contra el flujo
transmisor sinaptico habitual, como en el caso de los endocannabinoides, es lo que se llama
neurotransmision retrograda (feed-back). (Kano et al. 2009; Fernandez-Ruiz 2012).

Como se ha comentado en el apartado anterior, el aumento de Ca*" en el citosol de la neurona
postsinaptica provoca la sintesis y liberacion de los endocannabinoides, que se fijaran a sus
respectivos receptores, cuya activacion puede realizarse por estos endocannabinoides ya liberados
o bien por sus ligandos exdgenos (cannabinoides herbarios o los sintéticos), evidentemente, sin que
se deba poner en marcha todo el proceso anteriormente mencionado de sintesis y liberacion (Di
Marzo 2006).

Los receptores CB1 estan asociados, principalmente, a proteinas Gy, como sistema de transduccion
de sefiales. La activacion de los receptores CB1 provoca la inhibicion de la via de la adenilato
ciclasa (AC) por la subunidad o de la proteina G (Howlett 1984), con la consiguiente disminucion
de los niveles de AMP ciclico (AMPc) intracelular, segundo mensajero en distintas vias
enzimaticas intracelulares dando lugar a la modulacion de los distintos efectos fisiologicos.
Asimismo, el dimero By también puede acoplarse a canales iénicos de Ca** y K, provocando la
inhibicion y activacion respectivamente, la consecuente hiperpolarizacion de la membrana neuronal
y la respuesta inhibitoria.

Otras veces, los receptores cannabinoides pueden acoplarse a los sistemas efectores mediante otras
proteinas G, como la Gs (activa la adenilato ciclasa) (Glass & Felder 1997); o a la Gq, activando
asi la fosfolipasa C (PLC), que hidroliza uno de los lipidos de la membrana plasmatica, el
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fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP,), para escindirlo en diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato
(IP;). Este ultimo provoca el aumento de Ca* citosolico por activacion de los receptores de IP5 del
reticulo endoplasmatico (Howlett et al. 2002; Kano et al. 2009).

Los receptores CB1 también pueden unirse a proteinas FAN (factor associated with neutral
sphingomyelinase), facilitadoras de la actividad de la esfingomielinasa neutra, la cual hidroliza uno
de los lipidos de membrana, la esfingomielina, para producir ceramidas (Sanchez et al. 2001;
Howlett et al. 2002).

Los receptores CB2 aparentemente actian de forma muy parecida a los CB1, sin embargo, parecen
no modificar las corrientes de iones.

De esta forma, todas estas modificaciones sobre segundos mensajeros intracelulares (AMPc, DAG,
IP3, Ca® " y ceramidas) activan nuevas sefiales, enzimas y proteinas, dando inicio a mecanismos de
transduccion y amplificacion de la sefial:

e Una de las acciones de los cannabinoides mejor establecidas es la atenuacion de la
neurotransmision. La disminucion de la excitabilidad de la célula a través de la modulacion
de canales i6nicos es la base de la inhibicién de la liberacion de neurotransmisores,
excitadores e inhibidores, principalmente acido y-aminobutirico (GABA), glutamato,
dopamina, serotonina (5-HT), noradrenalina, colecistoquinina o acetilcolina (Kano et al.
2009). Se piensa que la plasticidad neuronal podria estar regulada por este mecanismo,
produciendo diferentes efectos fisioldgicos, principalmente los conocidos sobre la
memoria, aprendizaje, procesos de recompensa, funciones motoras, nocicepcion, analgesia
y control del apetito (Matias et al. 2006; Solinas et al. 2008)..

e Asimismo, mediante la activacion de las vias ERK, JNK y p38 (proteinas quinasas
activadas por mitogenos (Mitogen-Activated Protein Kinases, MAPK) y de la via PI3K-
Akt, pueden participar en la regulacion de la diferenciacion celular, la proliferacion celular
y la apoptosis. Aunque los procesos son complicados y pueden estar interconectados,
podemos resumir que la Gi/o y la acumulacion de ceramidas son las responsables de la
activacion de estas vias (Howlett et al. 2002; Howlett et al. 2004; Diaz-Alonso et al. 2012).

Los endocannabinoides pueden unirse ademas, como se ha comentado, a otros receptores no
cannabinoides, como el TRPV1 (Salazar et al. 2009), con funciones en la nocicepcion; a los
GPR55 y GPR119; y a los receptores PPAR, con protagonismo en la regulacion del metabolismo
lipidico, homeostasis de la glucosa y sensibilidad a insulina (Brown 2007; Pertwee 2007).

Es importante destacar la observacion de que los ligandos cannabinoides pueden actuar, al margen
de receptores de membrana, sobre receptores localizados directamente en el nucleo celular,
pudiendo influir de forma directa sobre la expresion de ciertos genes. En este sentido, los
receptores PPAR desempefian un papel muy importante en el control inhibitorio del factor de
transcripcion NFkB, que controla la expresion de enzimas proinflamatorias del tipo de la COX-2 y
de la NOS inducible, enzimas cuya expresion es atenuada por diferentes tipos de cannabinoides
(Guindon & Hohmann 2008; Fernandez-Ruiz 2012).
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La siguiente figura muestra el proceso de activacion del sistema endocannabinoide y las principales

vias de sefializacion de los receptores CB1:
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Figura 3.5 Activacion del sistema endocannabinoide y las principales
vias de sefializacion de los receptores CB1.

(1) Sintesis a demanda de AEA y 2-AG. (2) difusion retrograda de estos y activacion, también
posible por exocannabinoides, de los receptores CB1. (3) Activacion de Gi/o: activacion de
canales de K+ y inhibicién de canales de Ca2+; inhibicién de la AC. (4) Disminucion de
Ca2+ intracelular e inhibicion/disminucion de la liberacion de NT* (provocada por la
modulacion de los canales i6nicos de K+ y Ca2+) y activacion de las vias PIBK/MAPK (por
disminucién del AMPc). Otros: la union CB1-FAN provoca aumento de ceramidas y
activacion de las vias PI3K/MAPK; la unién CB1-Gs provoca aumento AMPc; la uniéon CB1-
Gq provoca aumento de Ca2+ intracelular. (5)* Los NT liberados se unen a su receptor
postsinaptico. (6) Recaptacion de los endocannabinoides y metabolizacion (modificado de
(Health Canada 2013)).
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3.5.5 Acciones del sistema endocannabinoide

3.5.5.1 Acciones sobre el SNC

Es importante destacar que la mayoria de las acciones evocadas por los agonistas cannabinoides
sobre el SNC parecen depender principalmente de la activacion de receptores CBI, tales como
efectos cognitivos y psicologicos, motores, antieméticos, control de la ingesta y del apetito, y
analgésicos entre otros; aunque en alguno de ellos no puede descartarse la participacion CB2. En
cambio, el papel de los receptores CB2 es fundamental en otras acciones periféricas,
principalmente efectos inmunomoduladores y antiproliferativos (Howlett et al. 2004; Pertwee
2006; Fernandez-Ruiz 2012; Mechoulam & Parker 2013).

(Iversen 2003; Grotenhermen 2006; Fernandez-Ruiz 2012; Robson 2014)

e Actividad motora. Importante presencia de receptores CB1 en los ganglios basales y el
cerebelo. Receptores TRPVI. En los ganglios basales, los receptores CB1 estan localizados
de forma especifica tanto en sinapsis gabaérgicas como glutamatérgicas, ejerciendo efectos
directos a nivel presindptico sobre GABA y glutamato; mientras que receptores TRPV1 lo
estarian en las neuronas reguladoras dopaminérgicas, ejerciendo efectos indirectos sobre
dopamina, afectando sobretodo a la sintesis de este neurotransmisor (Rodriguez de Fonseca
et al. 1998; Fernandez-Ruiz 2009).

El resultado es un efecto hipocinético, que se manifiesta por descensos de la actividad
espontanea (ambulacion) y también de la frecuencia de aparicion de actividades no-
ambulatorias (estereotipias), y por un aumento de la inactividad llegando incluso a la
catalepsia. Igualmente, se produce un efecto relajante en el tono muscular (Pryce et al.
2014). Por el contrario, la estimulacion cannabinoide a bajas dosis de cannabinoides
produce un efecto estimulador (Fernandez-Ruiz 2012).

e Nocicepcion. Presencia de receptores CB1 en ciertas partes de la médula espinal y
sustancia gris periacueductal. Aunque recientemente se le ha atribuido también un papel al
receptor CB2, lo cierto es que dicha analgesia de los cannabinoides se ha relacionado desde
siempre con la activacion de receptores CB1.

Estos estarian localizados en las diferentes estructuras espinales relacionadas con el control
nociceptivo (asta dorsal de la médula espinal) y supraespinales (sustancia gris
periacueductal, nucleos talamicos). Estos receptores no sélo se localizan en las neuronas
sino también en las células gliales que juegan un importante papel en la amplificacion del
estimulo y en la cronificacion del dolor. La activacién de estos receptores reduce la
actividad de las células gliales y evita la liberacion de los mediadores que contribuyen a la
cronificacion del dolor. Otros tipos de receptores, como el GPR55 (Godlewski et al. 2009;
Deliu et al. 2015) o TPRV1 también participan en el proceso.

Los antagonistas de receptores CB1 producen hiperalgesia.

e Memoria y aprendizaje. Importante presencia de receptores CB1 en areas hipocampo el
hipocampales y corticales. Estos se localizan tanto en neuronas gabaérgicas como en
neuronas glutamatérgicas. Su activacion produce importantes efectos en los procesos de
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memoria, que incluyen tanto inhibiciéon de la memoria a corto plazo, como modulacion de
la potenciacion neuronal perdurable (long-term potentiation) y activacion de los procesos
de extincion de memoria. Otros efectos pueden ser deficiencias en la atencion, percepcion,
resolucion de problemas y la velocidad de procesamiento de la informacion (Marsicano &
Lafenétre 2009; Mechoulam & Parker 2013; Pujol et al. 2014)

Otros procesos cognitivos/psicologicos. Presencia de receptores CB1 en estructuras
corticales y subcorticales (Mechoulam & Parker 2013). El sistema endocannabinoide esta
implicado en alteraciones de la motivacion, emocionabilidad, ansiedad y recompensa
cerebral.

La mayoria de los efectos mentales suelen aparecer tras consumos prolongados de
cannabis, aunque algunos trastornos, tales como las crisis de ansiedad, pueden aparecer en
las primeras administraciones. Generalmente, dosis bajas de agonistas cannabinoides
inducen ansiolisis mientras que dosis de moderadas a altas resultan ansiogénicas. Un
estudio con ratones indica que bajos niveles de endocannabinoides provoca mayor
ansiedad, estrés, y respuestas de miedo (Jenniches et al. 2015).

En la depresion, se ha observado una alteracion del sistema endocannabinoide. Se ha
encontrado un aumento de la expresion génica del receptor CB1 asi como de su
funcionalidad en la corteza prefrontal postmortem de individuos suicidas diagnosticados de
depresion. Igualmente, los niveles de endocannabinoides estarian disminuidos. Ademas,
también se ha sugerido que esta disminucion esta inversamente relacionada con la duracion
de los episodios depresivos (Mangieri 2008).

En el proceso de recompensa cerebral se incluyen desde fendmenos naturales, como el
sexo, la comida o el juego, al caso del consumo de sustancias con potencial adictivo.

Regulacion neuroendocrina. Leve presencia de receptores CB1 en el hipotalamo. Cambios
en la secrecion de varias hormonas adenohipofisarias.

Emesis. Presencia de receptores CB1 en el area postrema. Modulacion de los circuitos
neuroquimicos implicados en la regulacion de la ndusea y el vomito.

Regulacion de la temperatura corporal. Presencia de receptores CB1 en diversos nucleos
del hipotalamo anterior. Los agonistas cannabinoides inducen hipotermia en humanos y en
animales de laboratorio. Se trata, de nuevo, de uno de los efectos clasicos de la
farmacologia de los CB, que es consecuencia de la presencia de receptores CB1 en el
centro hipotaldmico regulador de la temperatura corporal (Rawls & Benamar 2011)

Ingesta y apetito. Presencia de receptores CB1 en las estructuras limbicas (nucleo
accumbens) y diversos nucleos del hipotalamo anterior. La regulacion de la ingesta y el
apetito por parte del sistema endocannabinoide es consecuencia de tres factores: 1) el
caracter recompensante del alimento; 2) participacion de varios nucleos cerebrales
relacionados con el control del apetito, que se encuentran en el hipotalamo y que regulan, a
través de los llamados péptidos orexigenos, como el neuropéptido, y, las sefiales de hambre
o saciedad, y en las que también se puede identificar la presencia de los receptores CB1; y
3) presencia del sistema endocannabinoide en diferentes tejidos periféricos (higado, tejido
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adiposo, pancreas), donde desempefiarian un papel importante en la regulacion del
metabolismo y del equilibrio energético (Kirkham 2009).

o Supervivencia neuronal. Presencia de receptores CB1 en determinadas poblaciones
neuronales y en astrocitos. Presencia de receptores CB2 en astrocitos y microglia activada.
El sistema endocannabinoide tiene un importante papel en el control de la homeostasis en
relacion con el glutamato, estrés oxidativo y activacion glial. regulando la actividad
inmune de la microglia y astrocitos del SNC, sobre todo en situaciones de patologia
degenerativa o isquémica.

Sus efectos se basan en la capacidad de los cannabinoides de normalizar la homeostasis del
glutamato en las condiciones de excitotoxicidad que operan en estas enfermedades, efecto
ejercido a través de la activacion de los receptores CB1. La regulacion de los receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA) del glutamato por el sistema endocannabinoide juega un papel
crucial en la prevencion de la neurotoxicidad causada por la activacion de estos receptores,
manteniendo la actividad de estos dentro de limites seguros y protegiendo asi las células
neuronales de la excitotoxicidad (Galindo et al. 2014; Sanchez-Blazquez et al. 2014).

Ademas, por su capacidad de reducir la activacion glial y la toxicidad de la microglia
reactiva (por ejemplo, disminuyendo la generacion de citocinas), efecto dependiente
principalmente del receptor CB2. También por acciones independientes de los receptores
CB, como los efectos antioxidantes o los ejercidos a través de los receptores PPAR (control
de la expresion de enzimas proinflamatorias del tipo de la COX-2 y de la NOS inducible)
(Sagredo et al. 2007; Velasco et al. 2007; Fernandez-Ruiz et al. 2010).

e La presencia de receptores CB1 en las terminaciones de los nervios, tanto centrales como
periféricos, protege al sistema nervioso contra la sobre-activacion o la sobre-inhibicion
provocada por los neurotransmisores. Los endocannabinoides también pueden inhibir
simultaneamente la transmision sinaptica del glutamato (neurotransmisor excitatorio) y la
del GABA (inhibitorio), induciendo una respuesta simultanea excitatoria e inhibitoria, que
podria ser la responsable de la variedad de efectos fisiologicos depresores y de excitacion,
como la sedacion y la euforia simultaneas (Grotenhermen 2005).

e Los receptores CB1 estan ausentes en la parte del tallo cerebral responsable de la funcion
cardiovascular y respiratoria. Por tanto, a diferencia de lo que sucede con otras drogas, no
hay riesgo de adversidades agudas de fallo cardiorrespiratorio (Greydanus et al. 2013).

3.5.5.2 Acciones periféricas

La mayoria de acciones periféricas se deben a la presencia de receptores cannabinoides CB2 en
células inmunes y como consecuencia de las acciones centrales del CB1.

A nivel periférico, los cannabiniodes actian como mediadores autocrino y paracrino de la actividad
inmunoldgica, regulando la potencia defensiva de linfocitos y monocitos. La capacidad
inmunomoduladora tiene lugar principalmente a través de sus acciones en receptores CB2
presentes en las membranas de las células inmunolodgicas (células B, NK, macrofagos y monocitos,
neutréfilos y células T) y hematopoyéticas. Sus acciones se basan en la regulacion de la
proliferacion celular, de la produccion de 6xido nitrico (NO) por macréfagos, o de la produccion de
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quimiocinas y citoquinas. De esta forma, el sistema endocannabinoide podria actuar como
inmunosupresor ante un estimulo inflamatorio (Marquez et al. 2008; Rossi et al. 2013; Tanasescu
et al. 2013).

3.6 CANNABINOIDES EXOGENOS

3.6.1 Cannabinoides naturales/fitocannabinoides

Los cannabinoides naturales, herbarios o fitocannabinoides tienen su origen en la planta de
cannabis, Cannabis sativa L., donde se sintetizan en cantidades significativas; sin embargo,
también se han encontrado recientemente cierto tipo de cannabinoides en otras especies de plantas
diferentes, por ejemplo en la hierba hepatica (Radula perrottetii 'y Radula marginata)
(Grotenhermen 2006).

Actualmente se conocen unos 104 fitocannabinoides. Los cannabinoides mas importantes son el
tetrahidrocannabinol (THC o A9-tetrahidrocannabinol, THC), el CBD y el CBN. Ademas, se han
identificado otros cannabinoides, entre los que pueden mencionarse el A8-tetrahidrocannabinol
(A8-THC), cannabigerol (CBG), cannabicroémeno (CBC), cannabiciclol (CBL), cannabielsoina,
cannabinodiol (CBDL), el cannabitriol (CBTL), o la tetrahidrocannabivarina (THCV) (Hillig &
Mabhlberg 2004). El THC se considera el compuesto del cannabis mas activo; le sigue en actividad
su isomero, el A-8-THC, con un perfil farmacologico muy parecido al del THC.

Los fitocannabinoides son conocidos como compuestos terpenofenolicos, ya que se componen de
bloques de terpeno unidos a grupos de fenol (C¢H¢O). Este tipo de cannabinoides, todos derivados
de compuestos del tipo cannabigerol, suelen contener 21 atomos de carbono Todos los
cannabinoides naturales son derivados de sus respectivos 2-acidocarboxilico (2-COOH) por
descarboxilacion (catalizada por calor, luz y condiciones alcalinas). Una importante variacion
estructural de los fitocannabinoides se encuentra en la cadena lateral alquilica. En el THC, CBD y
el CBN esta cadena es un pentilo (5 carbonos), mientras que en la THCV un propilo (3 carbonos)
(Mechoulam 2005; Pertwee 2014).

A diferencia de la mayoria de las demas drogas, incluyendo narcéticos, cocaina, nicotina y cafeina,
no contienen nitrogeno y por lo tanto no son alcaloides (Grotenhermen 2005).

Quimicamente, los fitocannabinoides son bastante insolubles en agua y muy solubles en la mayoria
de disolventes organicos polares, especificamente lipidos y alcoholes.

Se describen a continuacion los tres fitocannabinoides mas importantes (Pertwee 2014).

3.6.1.1 Tetrahidrocannabinol (THC)

El THC se considera el principal cannabinoide con propiedades psicoactivas. Este terpenoide
aromatico es semejante a la AEA en su comportamiento como agonista parcial de los receptores
CB1 y en el hecho resultar menos eficaz con CB2 que con CB1. De acuerdo con su clasificacion
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como agonista parcial del receptor CB2, el THC comparte la capacidad que la AEA posee de
comportarse como un antagonista de los receptores CB2 en ciertas condiciones experimentales y de
atenuar las respuestas mediadas por los receptores CB1 (Grotenhermen 2006; Pertwee 2010). La
mayor parte de los efectos psicoactivos del THC, provocados por la unién al receptor CB1, son los
que se relacionan con sus propiedades reforzantes y abuso.

El 11-hidroxi-tetrahydrocannabinol (11-OH-THC) es el metabolito psicotrépico mas importante del
THC con similar espectro de accion y perfil cinético que su molécula madre. El 11-nor-9-carboxi-
THC (THC-COOH) es el metabolito no psicotropico mas importante del THC (Grotenhermen
2006).

En estado puro, es un sdlido vitreo a bajas temperaturas, y se torna viscoso y pegajoso al calentarlo.

3.6.1.2 Cannabinol (CBN)

El CBN es el metabolito de la degradacion por oxidacion del THC, por lo que el contenido de CBN
en la planta aumenta a medida que el THC se degrada por la accion de la luz y el aire.

La afinidad por el receptor CB1 se considera baja, incluso menor que la del THC; mientras que por
el CB2 es mayor. Sin embargo, se ha comprobado que en los receptores CB2 actia como un
agonista en un sistema de bioandlisis, pero como un agonista inverso en otro, produciendo un
efecto opuesto en direccion al efecto establecido por los agonistas de CB2. Al igual que el THC,
tiene actividad psicoactiva, sin embargo, esta actividad es unas 10 veces menor (Izzo et al. 2009).

3.6.1.3 Cannabidiol (CBD)

El CBD comparte precursor con el THC, aunque carece de capacidad psicoestimulante; siendo
sedante y ansiolitico. No parece tener una afinidad significativa con los receptores CB1 y CB2
(Howlett et al. 2002). Se postula que podria actuar como antagonista no competitivo CB1 y CB2.
El mecanismo por cual actuaria en el receptor CB1 no esta claro; mientras que parece tener una
gran potencia como agonista inverso en los receptores CB2, provocando de esta forma los efectos
antiinflamatorios bien conocidos (Thomas et al. 2007).

Farmacologicamente, el CBD parece responsable del alivio de las convulsiones, inflamaciones,
ansiedad, nauseas y psicosis (Mechoulam & Hanus 2002; Thomas et al. 2007; Zuardi, Crippa, et al.
2012).
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Figura 3.6 Estructura quimica de los principales fitocannabinoides
(THC, CBN y CBD)
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3.6.2 Cannabinoides sintéticos

La sintesis de cannabinoides en laboratorio se inici6 basdndose en la estructura de los
cannabinoides naturales. Actualmente, los compuestos mas nuevos no se relacionan con esa
estructura ni con la de los cannabinoides endogenos.

Se han sintetizado gran cantidad de cannabinoides, que actian como agonistas o antagonistas
selectivos a uno u otro receptor. Uno de los mayores esfuerzos es intentar conseguir una sustancia
con propiedades terapéuticas, pero sin su capacidad de abuso. Entre otros, algunos de estos
cannabinoides sintetizados son el CP-55,940; HU-210, cien veces mas potente que el THC; WIN
55,212-2; HU-211 (dexanabinol); el levonantradol, el CT3 o IP751 (acido ajulémico); o el
rimonabant, antagonista selectivo del receptor CB1 indicado como adyuvante de la dieta, pero
también retirado del mercado. (Grotenhermen 2006; Pertwee 2014).

Son de interés dos de los cannabinoides sintéticos comercializados: el dronabinol que es THC
sintético y que se usa como un estimulante del apetito, analgésico y antiemético; y la nabilona,
derivado también del THC sin accion psicoactiva usado como estimulante del apetito y
antiemético..

Algunos cannabinoides sintéticos forman parte del fenomeno de drogas emergentes, conocidos por
“spice drugs” (v. apartado 3.4.1.2).
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Figura 3.7 Estructura quimica de cannabinoides sintéticos (nabilona,

acido ajulémico y rimonabant)

3.7 FARMACODINAMICA

El mecanismo de accion de los cannabinoides se ha explicado en los apartados 3.5.4 y 3.5.5.

3.7.1 Afinidad de los fitocannabinoides por los receptores y efectos
farmacologicos

El tipo de efecto y la intensidad de los efectos farmacologicos dependerd de la cantidad de
cannabinoide en sangre y de la proporcion de cada uno de ellos. El consumo agudo de cannabis
produce sensacion de euforia o bienestar, hilaridad o risa facil, relajacion, aumento de la
sociabilidad, potenciacion de las percepciones sensoriales y sensacion de hambre. Pueden
considerarse como indeseables la sedacion, afectacion de la memoria, cambios en la percepcion del
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paso del tiempo, empeoramiento del rendimiento psicomotor y de la coordinaciéon motora,

taquicardia, hipotension postural, inyeccion conjuntival y ptosis palpebral A elevadas dosis.
Paranoia y psicosis (Galindo et al. 2014; Volkow et al. 2014)

El consumo créonico de cannabis puede producir (PNSD 2009; Hall & Degenhardt 2014; Volkow

et al. 2014):

e “Sindrome amotivacional” o intoxicacion cronica. El uso cronico de marihuana se ha

asociado con un estado caracterizado por apatia y pérdida de motivacion, con deterioro en

los rendimientos académicos y cambios en la conducta (llamado sindrome amotivacional)

e Trastornos de memoria. Se ha observado disminucién de la cognicion.

e Relacion con psicosis y esquizofrenia (van Amsterdam et al. 2015).

e Trastorno por consumo (v. apartado 3.7.3).

La siguiente tabla resume la afinidad de los cannabinoides y los efectos farmacologicos ejercidos

sobre el sistema endocannabinoide:

Tabla 3.1

Afinidad de los fitocannabinoides por los receptores cannabinoides

y efectos farmacologicos (Health Canada 2013).

Compuesto Afinidad Efectos
Agonist ial CB1 y CB2. . . .
THC gor.ns a parcial CBLy € Psicoactivos a través de sus acciones en el receptor CB1.
Aﬁmigd 'dpor otros  receptores 1o | Propiedades reforzantes y abuso.
cannabinoides.
. . Acciones similares al THC en potencia y eficacia. Posible
A8-THC Agonista parcial en los receptores CB1/2. mayor potencia antiemética que el THC,
CBN Afinidad baja por CB1, mientras que por | 10% de la actividlad de THC. Posibles propiedades
el CB2 es mayor. inmunosupresoras.
Iljl?e dlz:atr:r:eer ::tliizsiiiaz ;ﬁ; rr?oglizc,iéﬁecriz No  psicoactividad  detectable. ~ Posibles  efectos
CBD un ntimero significativo de otros objetivos antiinflamatorios, analgésicos, antinauseosos,
incluvendo los canales iénicos. rece tore; antieméticos, antipsicoticos, antiisquémicos, ansioliticos
y enz}i/mas ’ P sedantes y antiepilépticos.
THCV gﬁiﬁglggicgis dle ész()dna actuar como Posibles efectos antiepilépticos/anticonvulsivos.
Agonista parcial CB1/2. Puede bloquear . . .
CBG los receptores S-HTIA y agonista del Se sugiere que puede tener algunas propiedades anti-
receptor a2-adrenérgico inflamatorias y analgésicas.

La tabla 3.2 detalla los efectos farmacoldgicos

de cannabis en el rango de dosis terapéuticas.

Muchos de los efectos son bifasicos, con aumento de la actividad con dosis agudas o mas

pequefias, y disminucion de la misma con dosis mayores o el uso cronico. Los efectos pueden

diferir en gran medida entre los individuos y pueden ser mayores en las personas que estan
gravemente enfermas, ancianos o aquellos que consumen otras drogas.
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Tabla 3.2 Efectos farmacologicos del cannabis (Kumar et al. 2001; Greydanus et al.
2013; Health Canada 2013; Batalla et al. 2014; Hall & Degenhardt 2014; PNSD 2009)
(http://www.medicines.org.uk/EMC/medicine/23262/SPC/Sativex+Oromucosal+Spray/)

Sistema nervioso central (SNC)

Psicologicos. Euforia (high), disforia, bienestar, sentimiento de relajacion, risa facil, locuacidad, ansiedad,
despersonalizacion, precipitacion o agravamiento de psicosis, sintomas paranoides, panico. Sindrome “amotivacional” o
intoxicacion cronica, flashback.

Percepcion sensorial. Aumento de la percepcion visual, auditiva, tactil. Distorsion del espacio y del tiempo.
Alucinaciones.

Sedativos. Depresor generalizado del SNC, somnolencia.

Cognitivos. Alteraciones de la memoria reciente. Dificultad en la concentracion.

Rendimiento psicomotor. Empeoramiento del tiempo de reaccion y atencion.

Funcion motora. Relajante (tono) muscular, incoordinacion, ataxia, disartria, debilidad.

Sensibilidad. Actividad analgésica, aumento de la sensibilidad térmica. Hipotermia.

Nauseas/Emesis. Hiperémesis. Disminucion de las nduseas, antiemético. La hiperémesis puede ocurrir a dosis elevadas o
uso cronico.

Apetito. Orexigeno.

Tolerancia. Desarrollo de tolerancia con el uso cronico para la mayoria de los efectos conductuales y somaticos,
incluyendo la high.

Trastorno por consumo, sindrome de abstinencia. El trastorno por consumo se ha producido de forma experimental, y se
observa, clinicamente, tras la intoxicacion prolongada. La abstinencia puede provocar el sindrome de abstinencia.

Cardiovascular.

Frecuencia cardiaca. Taquicardia con dosis aguda; desarrollo de tolerancia en la exposicion cronica.

Circulacion periférica. Vasodilatacion, enrojecimiento conjuntival, hipertension supina, hipotension postural, sensacion
de mareo, vértigo

Gasto cardiaco. Aumento del gasto cardiaco y de la demanda de oxigeno del miocardio.

Flujo sanguineo cerebral. Aumento en dosis aguda, disminucion con el uso crénico, variaciones region dependiente.

Infarto de miocardio. Aumento del riesgo de infarto agudo de miocardio dentro de 1 hora después la administracién de
cannabis, especialmente en personas con enfermedad cardiovascular existente.

Accidente cerebrovascular. Aumento del riesgo de accidente cerebrovascular tras experimentar un episodio agudo de
fumar cannabis.

Respiratorio.

Broncodilatacion. Dilatacion en exposicion aguda.

Carcinogénesis/mutagénesis. Efectos antiproliferativos. Fumar aumenta el riesgo de cancer de pulmon; sin embargo hay
una evidencia conflictiva en la relacion, ya que el humo del tabaco contiene sustancias carcinogénicas.

Digestivo

Acciones generales farmacologicas. Disminucion de la motilidad gastrointestinal, de la secrecion, de vaciado
gastrico/colénico, acciones antiinflamatorias. Sequedad de boca.

Higado. Aumento del riesgo de esteatosis/fibrosis hepética, especialmente en pacientes con hepatitis C.

Pancreas. Riesgo de pancreatitis con el uso crénico.

Ojo

Acciones generales farmacoloégicas. Disminucién de la presion intraocular.

Sistema Inmune

Acciones generales farmacologicas. Inmunoestimulacion (consumo cronico, dosis baja) e inmunosupresor (dosis alta,
aguda).

Sistema Reproductivo

Hombres. Con la administracion crénica: antiandrogénico, disminucion de cantidad y calidad espermatozoides; posible
desarrollo de posibles efectos inhibitorios sobre el comportamiento sexual de los hombres.

Mujeres. Efectos no concluyentes (posiblemente debido al desarrollo de tolerancia) en cambios en el ciclo menstrual, la
supresion de la ovulacion, sobre la secrecion de prolactina. Efectos estimulantes o inhibitorios dosis dependiente en el
comportamiento sexual.

Embarazo

Riesgo de bajo peso en el feto y de alteraciones cognitivas y psicopatologicas en la adolescencia
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3.7.2 Tolerancia

La tolerancia es un estado de adaptacion en el que la exposicion a un principio activo provoca
cambios que resultan en una disminucion de uno o mas de los efectos del farmaco en el tiempo, que
se traduce en la necesidad progresiva de administrar cantidades crecientes de una sustancia para
conseguir el efecto deseado.

La tolerancia suele aparecer a los efectos inducidos por los cannabinoides sobre las respuestas al
dolor, actividad locomotora, control de la motricidad, temperatura corporal, respuestas cognitivas,
motilidad gastrointestinal, evolucion del peso corporal, funcidon cardiovascular, actividad
anticonvulsivante y respuestas endocrinas (Iversen 2003).

En los cannabinoides, la tolerancia parece ser, principalmente, el resultado de la participacion de
mecanismos farmacodindmicos, si bien los de tipo farmacocinético también pudieran estar
implicados (cambios en la absorcion, distribucion, biotransformacion y excrecion de estos
compuestos).

La tolerancia farmacodinamica estd ligada a la reduccion del numero de los receptores CB1
principalmente (por degradacion, internalizacion y/o disminucién de su expresion génica),
desensibilizacion de estos (por desacoplamiento del receptor de la cascada de transduccion de
senales debido disminucion de la expresion y/o de la actividad de la proteina G). Otros mecanismos
que afectan al sistema opioide endogeno también pueden estar implicados en el desarrollo de esta
tolerancia cruzada entre compuestos de naturaleza opioide y cannabinoide (Health Canada 2013).

La duracion del fenémeno de tolerancia tras el cese de la administracion cronica de cannabinoides
es muy corta. En el ambito clinico, la tolerancia a los efectos de los cannabinoides puede
minimizarse mediante la combinacion de dosis mas bajas de cannabinoides junto con uno o mas
farmacos terapéuticos distintos.

3.7.3 Trastornos por consumo y sindrome de abstinencia

3.7.3.1 Abuso

Este diagnoéstico ya no se contempla en el DSM-V. El término abuso se encontraba dentro del
DSM-IV y DMS-IV-TR y puede producirse cuando se consumen los cannabinoides a pesar del
dafio o amenaza de daio de la salud fisica, mental o el bienestar social de un individuo.

3.7.3.2 Trastorno por consumo y sindrome de abstinencia

Hasta el DSM-IV y IV-TR se hablaba de dependencia a sustancias al conjunto de sintomas
cognoscitivos, comportamentales y fisiologicos que indican que un individuo continua
consumiendo una sustancia a pesar de la aparicion de problemas significativos relacionados con
ella. Actualmente en el DSM-V este trastorno ha desaparecido y se incluye en el llamado trastorno
por consumo de sustancias.

El sindrome de abstinencia es el conjunto de signos y sintomas que aparecen al cesar bruscamente
el consumo de una sustancia (ira, ansiedad, inquietud, irritabilidad, depresion, trastornos del suefio,
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suefios extrafios, disminucion del apetito y pérdida de peso), y que desaparecen al volverla a
CONSumMIr.

En la siguiente tabla se describen los criterios DSM-V de trastorno por consumo de cannabis y en
la tabla 3.4 se describen los criterios de abstinencia.

Tabla 3.3 Criterios DSM-V de trastorno por consumo de cannabis
(Psiquiatria 2013)

Criterios DSM-V de trastorno por consumo de cannabis

A. Un modelo problematico de consumo de cannabis que provoca un deterioro o malestar clinicamente significativo y
que se manifiesta al menos por dos de los hechos siguientes en un plazo de 12 meses:

1. Se consume cannabis con frecuencia en cantidades superiores o durante un tiempo mas prolongado del previsto.

2. Existe un deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el consumo de cannabis.

3. Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para conseguir cannabis, consumirlo o recuperarse de
sus efectos.

4. Ansias o un poderoso deseo o necesidad de consumir cannabis.

5. Consumo recurrente de cannabis que lleva al incumplimiento de los deberes fundamentales en el trabajo, la
escuela o el hogar.

6. Consumo continuado de cannabis a pesar de sufrir problemas sociales o interpersonales persistentes o
recurrentes, provocados o exacerbados por los efectos del mismo.

7. El consumo de cannabis provoca el abandono o la reduccién de importantes actividades sociales, profesionales
o de ocio.

8. Consumo recurrente de cannabis en situaciones en las que provoca un riesgo fisico.

9. Se continta con el consumo de cannabis a pesar de saber que se sufre un problema fisico o psicologico
persistente o recurrente probablemente causado o exacerbado por el mismo.

10. Tolerancia, definida por alguno de los signos siguientes:

a. Una necesidad de cantidades cada vez mayores de cannabis para conseguir la intoxicacién o el efecto
deseado.

b. Un efecto notablemente reducido tras el consumo continuado de la misma cantidad de cannabis.

11. Abstinencia, manifestada por alguno de los signos siguientes:

a. Presencia del sindrome de abstinencia caracteristico del cannabis (véanse los Criterios A y B del conjunto
de criterios de abstinencia de cannabis, pag. 271).

b. Se consume cannabis (o alguna sustancia similar) para aliviar o evitar los sintomas de la abstinencia.
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Tabla 3.4 Criterios DSM-V de abstinencia (Psiquiatria 2013)

Criterios DSM-V de abstinencia

A. Cese brusco del consumo de cannabis, que ha sido intenso y prolongado (p. €j. consumo diario o casi diario, durante
un periodo de varios meses por lo menos).

B. Aparicién de tres (o mas) de los signos y sintomas siguientes aproximadamente en el plazo de una semana tras el
Criterio A:

1. Irritabilidad, rabia o agresividad.

2. Nerviosismo o ansiedad.

3. Dificultades para dormir (es decir, insomnio, pesadillas).

4. Pérdida de apetito o de peso.

5. Intranquilidad.

6. Estado de animo deprimido.

7. Por lo menos uno de los sintomas fisicos siguientes que provoca una incomodidad significativa: dolor
abdominal, espasmos y temblores, sudoracion, fiebre, escalofrios o cefalea.

C. Los signos o sintomas del Criterio B provocan un malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social,
laboral u otras 4reas importantes del funcionamiento.

D. Los signos o sintomas no se pueden atribuir a ninguna otra afeccion médica y no se explican mejor por otro
trastorno mental, incluidas una intoxicacion o abstinencia de otra sustancia.

En clasificaciones mas antiguas se hablaba de dos tipos de dependencia, la dependencia fisica y la
psicologica (es decir, la adiccion), dos conceptos independientes, pero relacionados entre si en
ciertas situaciones. Aunque en las modernas clasificaciones no se emplea esta terminologia, son
aun utilizadas por su facil comprension en muchos ambitos.

La dependencia fisica es un estado de adaptacion que se manifiesta por un sindrome de abstinencia
especifico segun la clase de farmaco; puede ser producida por el cese abrupto, o la reduccion rapida
de la dosis, disminuyendo el nivel en sangre del firmaco, y/o por la administracion de un
antagonista.

En el consumo cronico de cannabinoides ha podido definirse un sindrome de abstinencia que
implica dependencia fisica. Los sintomas de abstinencia son leves, incluso entre los consumidores
de grandes cantidades, siendo los mas comunes la irritabilidad, ansiedad, trastornos del suefio,
pérdida de apetito o peso, intranquilidad, estado de animo deprimido y algin sintoma fisico (dolor
abdominal, espasmos y temblores, sudoracion, fiebre, escalofrios o cefalea). Estos sintomas suelen
desaparecer durante la primera semana de abstinencia, con efectos pico entre los dias 2 y 4.

La dependencia psicologica es una enfermedad primaria, crénica, neuroldgica, con factores
genéticos, psicosociales y ambientales que influyen en su desarrollo, y manifestaciones que se
caracterizan por comportamientos que incluyen uno o mas de los siguientes: deterioro del control
sobre el consumo de drogas, uso compulsivo, uso continuado a pesar del dafio, y deseo. La
definicion es casi idéntica a la actual de trastorno de sustancias (que incluye el sindrome de
abstinencia) (Greydanus et al. 2013).
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3.7.4 Toxicidad aguda y cronica

El consumo agudo de elevadas dosis de cannabinoides raramente puede provocar intoxicacion, que
se presenta como una exageracion de los efectos de los cannabinoides, como disforia con ansiedad
o crisis de angustia, alteraciones del humor, despersonalizacion, delirios y, excepcionalmente,
alucinaciones. Estos episodios suelen ser breves y, por lo general, no requieren tratamiento
farmacologico. La presentacion de delirium, con sintomas tipicos como confusion,
despersonalizacion o sensacion de temor entre otros, no es frecuente en el consumo de cannabis y
suele darse cuando se consumen grandes cantidades; siendo un cuadro clinico transitorio y limitado
en el tiempo, pero recurrentes en sucesivas exposiciones al toxico. No se conoce la dosis letal del
cannabis.

El tratamiento farmacologico suele ser benzodiazepinas, antipsicoticos atipicos o propanolol;
mientras que el flumazenilo y el CBD se estan estudiando (Greydanus et al. 2013).

En el caso de los cannabinoides sintéticos se han descrito intoxicaciones graves con cuadros
psicéticos floridos, taquicardia e hipertension, convulsiones e incluso la muerte, sintomas que se
relacionan con su potencia como agonistas y a su ausencia de CBD.

En la siguiente tabla se muestran los criterios DSM-V de intoxicacion por cannabis:

Tabla 3.5 Criterios DSM-V de intoxicacion por cannabis (Psiquiatria 2013)

Criterios DSM-V de intoxicacion por cannabis

A. Consumo reciente de cannabis.

B. Comportamiento problematico o cambios psicoldgicos clinicamente significativos (p. ¢j. descoordinaciéon motora,
euforia, ansiedad, sensacion de paso lento del tiempo, alteracion del juicio, aislamiento social) que aparecen durante o
poco después del consumo de cannabis.

C. Dos (0o mas) de los signos o sintomas siguientes que aparecen en el plazo de dos horas tras el consumo de cannabis:

1. Inyeccion conjuntival.

2. Aumento del apetito.

3. Boca seca.

4. Taquicardia.

D. Los signos o sintomas no se pueden atribuir a ninguna otra afecciéon médica y no se explican mejor por otro trastorno
mental, incluida una intoxicacion con otra sustancia.
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FARMACOCINETICA Y BIODISPONIBILIDAD

En este apartado se detallan los procesos a los que los exocannabinoides (fitocannabinoides y

sintéticos) son sometidos cuando son administrados; procesos que tendran impacto en sus efectos
farmacologicos.

3.8.1

Absorcion

La cantidad y velocidad de cannabinoide que pasa de la zona de absorcion a la sangre depende de

la via de administracion y forma farmacéutica.

(Grotenhermen 2003; Huestis 2007; Health Canada 2013)

Via respiratoria. Es la mas rapida y la que proporciona mayor cantidad absorbida, sin
embargo, la semivida del THC es menor.

Esta via de administracion suele utilizarse para fumar cannabis en cigarrillo (solo o
mezclado con tabaco). El tiempo maximo de absorcion, (tmax) es de entre 3-10 minutos.
Los efectos se inician entre segundos y minutos tras haber consumido la sustancia y
persisten hasta 2 y 3 horas. En esta via se produce un efecto de primer paso en los
pulmones. La biodisponibilidad del THC por esta via es del 10-25%. La inhalacién fumada
de una dosis tnica de 16 mg de THC reporta una Cmax= 84.3 ng/ml (rango 50-129 ng/ml)
y un tmax = 9 minutos.

Una alternativa es la vaporizacion, siendo los efectos comparables a la administracion
fumada. Sin embargo, la absorcion es algo mas rapida en la vaporizacion. Ademas, esta
parece ser mejor tolerada, ya que reporta menos efectos adversos (Maertens et al. 2009). La
inhalacion de 32 mg de THC vaporizado produjo una Cmax = 126.1 ng/ml en un tmax =3
min (Abrams et al. 2011). Pueden utilizarse diferentes vaporizadores para ello, por ejemplo
el aparato Volcano®.

Via oral. La absorcion oral es lenta y erratica. Los alimentos pueden retrasar la absorcion
de los cannabinoides. El tmax es de 2-4 horas y el inicio de los efectos se da entre media
hora y 2 horas postadministracion, pudiendo durar los mismos unas 6 horas. En esta via la
biodisponibilidad del THC es menor debido al metabolismo intestinal y al efecto de primer
paso hepatico, en el que se produce una primera metabolizacion parcial de la cantidad
absorbida antes de llegar a la circulacion mayor; siendo entonces la biodisponibilidad de un
5-10%.(Abanades et al. 2005) (Galindo et al. 2014)

La administracion de una dosis unica 10 mg de THC (dronabinol) en voluntarios sanos se
asocia con una Cmax = 3.8 ng/mL THC (1.1-12.7 ng/ml), 1-2 h después de la ingestion.

El dronabinol y la nabilona, comercializados bajo los nombres de Marinol® y Cesamet®
respectivamente, se administran por esta via.

Via oromucosa. Cuando el THC y otros cannabinoides se administran por esta via, los
niveles sanguineos son inferiores a los alcanzados por la misma dosis fumada, pero
comparables a los observados con la administracion oral de dronabinol.
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La mezcla de THC:CBD (nabiximoles), comercializado bajo el nombre de Sativex®, se
administra por esta via.

Una dosis tnica de nabiximoles (Sativex®) de 10,8 mg de THC y 10 mg de CBD, produce
una Cmax de THC de 5,5 ng/mL y aproximadamente 3 ng/mL en el caso del CBD, en un
tiempo de 2-4 h, aunque existe una amplia variacion interindividual en las concentraciones
plasmaticas pico de cannabinoides y en el tiempo de inicio y de los efectos agudos.

e Via rectal. Puede ser una via adecuada en algunos casos ya que se evita el fendmeno de
primer paso hepatico. Aunque el THC no se absorbe via rectal, si lo hace el profarmaco
THC-hemisuccinato. Las concentraciones plasmaticas de THC son dosis y vehiculo
dependientes y también varian de acuerdo con la estructura quimica del éster de THC. La
biodisponibilidad de THC por via rectal puede llegar a ser del 52-61%, resultando mayor
que la oral.

En los seres humanos, las dosis rectal de 2.5-5.0 mg del éster hemisuccinato de THC se
asocian con una Cmax entre 1.1-4.1 ng/mL dentro de 2-8 h.

e Via topica. Esta via evita el efecto de primer paso hepatico. El caracter altamente
hidrofébico de los cannabinoides frena la absorcion de estos a través de la capa acuosa de
la piel.

La administracion de 8 mg de A8-THC puede provocar una concentracion plasmatica en
estado estacionario media de 4.4 ng/mL A8-THC dentro de 1.4 h en un modelo de congjillo
de indias, y esta concentracion se mantuvo durante al menos 48 h. La permeabilidad del
cannabidiol (CBD) y del cannabinol (CBN) fue 10 veces mayor que para AS-THC
(Valiveti et al. 2004).

No hay estudios clinicos evaluando la absorcion de cannabinoides bajo la forma
farmacéutica de crema, ungiiento o locion.

e Via intravenosa. Por via intravenosa la dosis administrada llega inmediatamente en su
totalidad a la circulacién mayor, por lo que se calcula que es entre 5 a 10 veces mas potente
que la via intrapulmonar u oral (Grotenhermen 2003; Huestis 2005). Debido a las
dificultades de formulacion y administracion, ésta se reserva habitualmente para la
investigacion. Un estudio que evaluaba los efectos psicomiméticos de los cannabinoides en
22 individuos sanos, sefiald que una dosis intravenosa de 2.5 mg de THC reportd una
Cmax=82+87.4 ng/mL a los 10 minutos de la administracién (D’Souza et al. 2004).

3.8.2 Distribucion

El THC sigue un patréon farmacocinético multicompartimental. Se une entre un 95-99% a las
proteinas plasmaticas y tiene un volumen de distribucion de 500-800 L (aprox. 10 L/Kg). Dada su
elevada hidrofobicidad se distribuye rapidamente a los tejidos mas irrigados y posteriormente al
tejido adiposo. Dado su elevado caracter lipofilo atraviesa facilmente las membranas y pasa la
barrera hematoencefalica, la placentaria y se encuentra en la leche materna. Menos del 1% la dosis
de THC administrada alcanza el cerebro (Abanades et al. 2005; Huestis 2007; Galindo et al. 2014)
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3.8.3 Metabolismo

Los cannabinoides pueden sufrir metabolismo en varios tejidos como el pulmonar, intestinal,
hepatico o cardiaco. Sin embargo, son metabolizados en gran parte por el higado mediante
hidroxilacién y oxidacion microsomal por el citocromo P450 (principalmente por la subunidad
CYP2C9).

Se han identificado alrededor de 100 metabolitos del THC, muchos de ellos psicoactivos. De la
hidroxilacion del THC deriva el 11-hidroxi-THC (11-OH-THC), un principal metabolito activo
biologicamente. El 11-hidroxi-THC (11-OH-THC) se acumula en los tejidos al igual que el THC.
Al tratarse de un compuesto psicoactivo su presencia en cerebro potenciaria los efectos iniciados
por el THC. Del 11-OH-THC deriva el 11-nor-9-carboxi-THC (THC-COOH), inactivo y eliminado
por la orina; es utilizado como marcador biologico del consumo de cannabis en los métodos
rapidos de andlisis de orina. El mismo THC y otros cannabinoides sufren circulacion
enterohepatica, que facilita el reingreso de los cannabinoides al organismo y explica la elevada
excrecion fecal detectada. (Huestis 2005; Huestis 2007; Greydanus et al. 2013)

La administracion oral de una dosis tnica de 2.5 mg de dronabinol se asocia con un valor de Cmax
de 11-hidroxi-THC de 1.19 ng/mL (rango: 0.4-1.9 ng/mL) (Health Canada 2013).

3.84 Eliminacion

La eliminacion se produce en un 80% a través de la bilis/heces y en un 20% en la orina como THC-
COOH. Este se excreta, aunque en concentraciones menores, en saliva, sudor y cabello. La
semivida de eliminacion del THC es de 25-36 horas, pero su completa eliminacion puede tardar
dias o hasta 4-7 semanas en consumidores cronicos.

La lenta eliminacion del THC se explicaria por una parte, por la comentada circulacion
enterohepatica del mismo THC y algunos metabolitos activos; y por otro lado, debido a la
existencia de un secuestro en tejidos grasos debido a la elevada liposolubilidad de los
cannabinoides (Huestis 2007; Galindo et al. 2014).

3.9 INTERACCION FARMACOCINETICA Y
FARMACODINAMICA

3.9.1 Interaccion cannabinoides vs. cannabinoides

Los estudios sobre las interacciones entre los distintos cannabinoides son limitados, y las
diferencias en los resultados entre ellos podrian explicarse por las diferencias en las dosis y ratios
THC:CBD, vias de administracion, duracion del tratamiento, asi como particularidades biologicas
individuales. Las interacciones pueden deberse a mecanismos farmacocinéticos y/o
farmacodinamicos.

La preadministracion de CBD parece potenciar algunos efectos del THC (mecanismo
farmacocinético); mientras que la coadministracion simultdnea parece derivar en la atenuacion de
algunos efectos del THC (mecanismo farmacodindmico).
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Ademas, la razon CBD:THC podria tener un papel determinante en que el efecto final fuera
potenciador o antagonico, siendo atenuados los efectos del THC por el CBD cuando el ratio es 8:1
y potenciados si el ratio es 2:1. La potenciacion de los efectos del THC podria deberse a la
inhibicion del metabolismo hepatico y al resultante aumento de los niveles de THC plasmatico
(Zuardi & Karniol 1983; Zuardi, Hallak, et al. 2012; Klein et al. 2011).

Otras investigaciones reportaron una significativa atenuacion en la intoxicacion de THC cuando se
administré6 CBD en ratios CBD:THC 1:1 y 2:1 por via oral, y 4:1 fumado. Mientras que otros
estudios no mostraban cambios en ratios 2:1 ratio via oral. Por otro lado, en el estudio llevado a
cabo por Karschner no se observd modulacion farmacodinamica por parte del CBD a dosis
terapéuticas (Karschner et al. 2011).

3.9.2 Interaccion cannabinoides vs. otros farmacos

La siguiente tabla detalla las posibles interacciones entre el cannabis y otros farmacos:

Tabla 3.6 Interacciones entre cannabis y otros farmacos o drogas (PNSD
2009) (http://www.medicines.org.uk/EMC/medicine/23262/SPC/Sativex+Oromucosal+Spray/)

Firmaco/droga concomitante Efecto clinico

Hipertension aditiva, taquicardia, posible cardiotoxicidad
Anfetamina, cocaina, otros agentes simpaticomiméticos El THC incrementa los efectos subjetivos de la cocaina y
anfetamina

Antiinflamatorios no esteroideos (Indometacina, acido

[ Reducen los efectos subjetivos y cardiovasculares del THC
acetilsalicilico)

Atropina, escopolamina, antihistaminicos, otros agentes

e Taquicardia aditiva o superaditiva, somnolencia
anticolinérgicos

Amitriptilina, amoxapina, desipramina, otros

. . o Taquicardia aditiva, hipertension, somnolencia
antidepresivos triciclicos

Sedantes: barbitlricos, benzodiacepinas, etanol, litio, | Somnolencia aditiva y depresiéon del SNC. Aumenta la
opioides, buspirona, antihistaminicos, relajantes | depresion respiratoria de los opioides. El TCH incrementa
musculares, otros depresores del SNC la analgesia provocada por la morfina

Ketoconazol, itraconazol, ritonavir, telitromicina, | Son inhibidores potentes del CYP3A4 y pueden
claritromicina, nefazodona, otros inhibidores de la | incrementar la concentracion plasmatica de los

proteasa cannabinoides
Rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, | Son inductores potentes del CYP3A4 y pueden reducir la
hierba de San Juan concentracion plasmatica de los cannabinoides
Disulfiram, fluoxetina Reaccion hipomaniaca

s El TCH disminuye la depuracion de estos farmacos debido
Barbituricos e e, .

a una inhibicién de su metabolismo

Teofilina Aumento del metabolismo de la teofilina
Opioides Tolerancia cruzada y potenciacién mutua

Incremento de los efectos de THC por bloqueo de los

Naltrexona ..
receptores opioides

Incremento de los efectos subjetivos y cardiovasculares del
Etanol THC. Incremento de la sedacion y del deterioro del
rendimiento psicomotor del alcohol
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3.10 APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LOS
CANNABINOIDES

El espectro de las posibles aplicaciones terapéuticas del estimulo farmacoldgico cannabinoide se ha
ido ampliando en los ultimos afios; esto, seguramente relacionado con el hecho de que el sistema
endocannabinoide participa en procesos basicos de la funcion neuronal como los anteriormente
descritos de sefializacion retrograda. Sin embargo, la amplitud de posibles indicaciones para los
agonistas de los receptores cannabinoides no guarda todavia proporcionalidad con la relacion, mas
bien corta, de moléculas ya aprobadas para su uso en clinica.

Las acciones terapéuticas pueden tener una direccion potenciadora cannabinoide, o por el contrario
estar dirigidas hacia el antagonismo, principalmente del receptor CB1.

La potenciacion cannabinoide puede realizarse mediante la activacion agonista directa o alostérica.
Se investigan otras formas de manipulacion terapéutica del sistema cannabinoide, como es la
modulacion de la concentracion de endocannabinoides mediante la inhibicion de su degradacion.

La mayoria de las acciones relacionadas con patologias del SNC, como trastornos cognitivos o
eméticos, estan asociadas al estimulo de los receptores CB1. Sin embargo, el papel de los CB2 es
fundamental en patologias que afectan a proliferacion celular, dolor neuropatico (parcialmente) e
inflamacion (Michler et al. 2013; Dhopeshwarkar & Mackie 2014; Gui et al. 2014). En este caso,
los agonistas inversos pueden inhibir la migracién y el trafico leucocitario tanto in vivo como in
vitro y pueden presentar interés en el manejo de los procesos inflamatorios (Thomas et al. 2007).

Las indicaciones que se apoyan en evidencias totalmente contrastadas y que comentaremos en mas
detalle son las siguientes:

1) Accion analgésica, ya sea en dolor postoperatorio o neuropatico, en particular en pacientes
con trastornos espasticos o neoplasicos.

2) Tratamiento de las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia
3) Sindromes caquéxico-anoréxicos en pacientes con SIDA o cancer terminal.

4) Trastornos espasticos y otros sintomas relacionados, sobre todo en pacientes con esclerosis
multiple, Huntington o lesiones medulares.

Otras indicaciones de interés tedrico, aunque todavia no existe una evidencia clinica definitiva
incluyen el glaucoma, los trastornos inflamatorios del tubo digestivo, ciertos tipos de shock,
trastornos de caracter ansioso, depresion y patologia tumoral (inhibir el crecimiento de ciertos
tumores tanto del sistema nervioso central como periférico) (Atwood et al. 2012; Calvaruso et al.
2012; Velasco etal. 2012; Emery etal. 2014; Scott et al. 2014). Finalmente, otras posibles
aplicaciones de farmacos CB1/CB2 incluyen la osteoporosis, las alteraciones motoras de la
enfermedad de Parkinson, incluyendo las discinesias inducidas por el tratamiento de levodopa en
este trastorno, Huntington, sindrome de Tourette (Miiller-Vahl et al. 1999; Miiller-Vahl 2003;
Fernandez-Ruiz 2009) y la patologia hepatica cronica (Pertwee 2014; Robson 2014).
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Dentro de las indicaciones basadas en el antagonismo del sistema endocannabinoide, las
aplicaciones terapéuticas relacionadas con el receptor CB1 son importantes. La eficacia de
antagonistas cannabinoides esta totalmente comprobadas en dos indicaciones terapéuticas.

Una de ellas seria el tratamiento de la obesidad/sindrome metaboélico; asi como de parametros
metabolicos asociados, tales como niveles de triglicéridos y de colesterol (Boon et al. 2014). Estos
hallazgos apuntan hacia un papel potencial de los antagonistas del receptor CB1 sobre
enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2 (Antel et al. 2006) (donde desempefiarian un papel
importante en la regulacion del metabolismo y del equilibrio energético que implicaria la presencia
en diferentes tejidos periféricos (higado, tejido adiposo, pancreas (Bellocchio et al. 2008; Di Marzo
2008; Bermudez-Silva et al. 2012).

Por otra parte, para el tratamiento de la adiccion a las drogas (tabaco, alcohol o heroina entre otras)
(Maldonado et al. 2006; Beardsley etal. 2009). Otras moléculas estdn en diversas fases de
desarrollo clinico, tanto para las patologias comentadas como para otras en las que también se ha
propuesto su utilidad (isquemia cerebral, ileo paralitico, trastornos de memoria en Alzheimer
(Campillo & Paez 2009), Parkinson o esquizofrenia entre otras) (Grotenhermen 2005; Robson
2014).

A continuacion comentaremos en mas detalle las indicaciones en las que los cannabinoides parecen
presentar una evidencia terapéutica.

3.10.1 Dolor

La etiologia del dolor es multiple, su tratamiento es complejo y suele requerir un abordaje
multidisciplinar. El dolor agudo o de tipo inflamatorio suele estar bien controlado con los
analgésicos tipicos; sin embargo, la cronificacion en el dolor de origen neuropatico y en el de larga
duracion implica una dificultad derivada del desarrollo de mecanismos de sensibilizacion, tanto en
la periferia como en el SNC, que hacen que al estimulo nociceptivo se unan componentes
neuropaticos de dificil tratamiento. En estos casos, el uso de los cannabinoides puede tener interés
terapéutico.

Los trastornos del dolor que suelen tener indicacion terapéutica con cannabinoides son los
cronificados que no responden a los analgésicos de primera linea. Asi, el dolor en pacientes con
cancer, en esclerosis multiple (principalmente causado por la espasticidad), y dolor neuropatico de
otras etiologias (lesiones de médula espinal, amputacion de un miembro, avulsion del plexo
braquial, pacientes con SIDA, cefaleas y otros de origen no especificado) (Rahn & Hohmann 2009;
Xiong et al. 2012).

3.10.2 Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia

Las néduseas y vomitos inducidos por la quimioterapia es uno de los efectos adversos mas molestos
y comunes asociados con el tratamiento del cancer. Segin el momento de aparicion, las nauseas y
vomitos inducidos por la quimioterapia se clasifican en: 1) agudos, las primeras 24 h tras la
administracion del tratamiento; 2) tardios, a partir de las 24 h; 3) anticipatorios o condicionados,
antes de la administracion del tratamiento.
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Aunque los vomitos agudos inducidos por la quimioterapia suelen estar bien controlados con los
tratamientos actuales de primera linea, la eficacia de estos tratamientos antieméticos en la
prevencion y en las nauseas/vomitos tardios es mas limitada y sélo alrededor del 50% de los
pacientes incluidos en los ensayos clinicos experimentan una mejoria en el tratamiento de los
vomitos agudos. En este sentido, los cannabinoides pueden ser beneficiosos (Plasse et al. 1991;
Kris 2003; Grotenhermen 2006; Osei-Hyiaman 2007; Greydanus et al. 2013).

Debemos destacar que el uso excesivo de cannabis esta relacionado paraddjicamente con el
sindrome de vomitos ciclicos cronico, la hiperemesis.

La anorexia nerviosa podria ser una de las dianas en el tratamiento con cannabinoides. A nivel
epidemiologico, el sistema endocannabinoide se ha relacionado genéticamente con la regulacion
del apetito y los trastornos alimentarios como la anorexia nerviosa. Sin embargo, en estudios
genéticos no se ha encontrado asociacion entre los genes que codifican el sistema
endocannabinoide y la manifestacion de la anorexia nerviosa (Health Canada 2013).

3.10.3 Caquexia y anorexia en pacientes con SIDA y cancer

La capacidad orexigena del cannabis es ampliamente reconocida. Las personas que consumen
cannabis tienen una ingesta mas elevada de energia y nutrientes que los que no consumen. La alta
concentracion de receptores CB1 en las areas del cerebro asociadas con el control de la ingesta de
alimentos y la saciedad demuestra la relacion entre el consumo de cannabis y la regulacion del
apetito. Ademas, la creciente evidencia sugiere un papel del sistema endocannabinoide no sélo en
la modulacion del apetito, la palatabilidad de alimentos y la ingesta, sino también en el
metabolismo energético, de lipidos y de la glucosa (Osei-Hyiaman 2007).

El cannabis esta indicado en situaciones clinicas en las que el aumento de peso se considera
beneficioso, tales como en la atrofia muscular asociada con el VIH y pérdida de peso.

Mas de la mitad de los pacientes con cancer avanzado experimentan falta de apetito y/o pérdida de
peso. La anorexia se considera uno de los sintomas mas molestos asociados con el cancer.

3.10.4 Trastornos espasticos y otros sintomas relacionados, sobre todo
en pacientes con esclerosis multiple, Huntington o lesiones
medulares

La espasticidad es un trastorno del sistema nervioso que se caracteriza por un aumento del reflejo
tonico de estiramiento (tono muscular), con reflejos tendinosos exagerados, debido a un
hiperexcitabilidad del reflejo miotatico. Las causas de la espasticidad pueden ser varias, entre ellas
se incluyen los traumatismos del cerebro o la médula espinal, esclerosis miltiple, esclerosis lateral
amiotréfica o la fenilcetonuria.

Los agonistas del receptor cannabinoide pueden aliviar el dolor neuropatico, espasticidad,
espasmos musculares, y la calidad del suefio en estos pacientes. En este sentido, la esclerosis
multiple y las lesiones medulares son las patologias que mas interés suscitan en su tratamiento con
cannabinoides (Grotenhermen 2006; Pryce et al. 2014).
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Dado que la esclerosis multiple es la patologia estudiada en esta revision sistematica, la
comentaremos un poco mas en detalle.

3.10.5 Esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad cronica inflamatoria desmielinizante mas comun del
sistema nervioso central y la principal causa de discapacidad neuroldgica en adultos jovenes. Este
hecho implica una substancial pérdida de calidad de vida de estos pacientes durante gran parte de
su vida.

Estudios realizados, sobretodo en la ultima década, han establecido que son multiples los
mecanismos de actuacion de los cannabinoides y en diferentes dianas celulares los que podrian
sustentar las acciones beneficiosas del sistema endocannabinoide en las patologias del SNC con
inflamacion cronica y en particular en la EM.

Por un lado, podemos considerar los aspectos paliativos de mejora de la sintomatologia que
englobarian en parte acciones relacionadas con espasticidad muscular y dolor (Pryce et al. 2014).
Por otro, también debemos considerar los aspectos relacionados con la reparacion y recuperacion
funcional que estarian relacionados con la participacion del sistema cannabinoide en la regulacion
del proceso inmunoinflamatorio, y en los mecanismos de neuroproteccion y de remielinizacion;
siendo estos datos principalmente procedentes de estudios con modelos animales (Arévalo-Martin
et al. 2008).

La neurodegeneracion es un proceso complejo en el que estan involucrados multiples mecanismos.
Los procesos de inflamacion se encuentran implicados en la EM y otras enfermedades
neurodegenerativas cronicas como Parkinson, Alzheimer, esclerosis multiple, esclerosis lateral
amiotréfica o la enfermedad de Huntington.

Cabe destacar que la inflamacion caracteristica de las enfermedades neurodegenerativas no solo es
una consecuencia de la enfermedad, sino que también puede producir neurodegeneracion por si
misma a través de la liberacion de mediadores toxicos o por la actuacion de la respuesta
autoinmune, como ocurre en el caso de la esclerosis multiple

El efecto neuroprotector que ejercen los cannabinoides se realiza tanto a través del receptor tipo
CB1 como del tipo CB2. Los receptores CB1 pueden provocar un efecto neuroprotector a través de
la inhibicién de la liberacion de glutamato; mientras que los receptores CB2 modulan el sistema
autoinmune y actian sobre la inflamacion (Arévalo-Martin etal. 2008). Otro mecanismo
independiente es la capacidad antioxidante de algunos cannabinoides como son el THC, la
nabilona, el cannabinol y el HU-211 entre otros (Grundy et al. 2001; Grundy 2002; Fernandez-Ruiz
et al. 2010).

Llama la atencion, que aunque es conocida la afectaciéon de las funciones cognitivas por los
agonistas cannabinoides, se postula que podrian ser beneficiosos en los trastornos cognitivos
neurodegenerativos. La activacion del receptor cannabinoide podria reducir el estrés oxidativo y la
excitotoxicidad, suprimir procesos neuroinflamatorios y asi aliviar los sintomas motores
neurodegenerativos y enfermedades cognitivas (Fernandez-Ruiz 2009; Bilkei-Gorzo 2012).
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Se necesitara la convergencia de una investigacion multidisciplinar para comprender la funcion

fisiologica y fisiopatologica de este sistema de sefalizacion lipidica y establecer si los

cannabinoides constituyen una nueva herramienta terapéutica con ventajas sobre otros farmacos

para el tratamiento de la esclerosis multiple.

3.11 FARMACOS EN EL MERCADO

Los preparados comercializados actualmente cuyo principio activo son los cannabinoides son los
siguientes:

3.11.1

Presentaciones farmacéuticas

En el mercado farmacéutico podemos encontrar los siguientes preparados:

Dronabinol. Presentacion en cépsulas conteniendo 2.5mg, Smg o 10mg. Administracion

via oral. Comercializado bajo el nombre de Marinol ®.

Nabilona. Presentacion en capsulas que contienen 1mg. Administracion via oral.
Comercializado bajo el nombre de Cesamet ®.

Dronabinol y nabilona estan aprobados en EE. UU. y en algunos paises de Europa para el
tratamiento de las nduseas y vomitos secundarios a quimioterapia anticancerosa. En Espafia se

consiguen como medicamentos extranjeros.

Extracto de Cannabis sativa L. (nabiximoles). Extracto botanico en espray que contiene
concentraciones aproximadamente iguales de THC y CBD (27mg/ml de THC y 25mg/ml
de CBD en 100 mcl) asi como otros cannabinoides, terpenoides y flavonoides. El THC y
CBD representan aproximadamente el 70% del producto, con un 5% de otros
cannabinoides; siendo el resto terpenoides, flavonoides, esteroles, alcanos, y otros
productos quimicos. Administracion oromucosa. Comercializado como Sativex® (Huestis
2007).

Autorizado en varios paises europeos, entre ellos Espafia, y en Canad4 para el tratamiento
sintomatico del dolor neuropatico en adultos con esclerosis multiple y también como
coadyuvante del tratamiento con analgésicos en pacientes adultos con cancer avanzado.

Preparados de cannabis medicinal. Hierba de cannabis estandarizada, para uso fumado u
oral, con marcas como Cannabis Flos, Bedrocan (19% THC y 1% CBD); Bedrobinol (12%
THC y 1% CBD); o Bediol (6% THC y 7,5% CBD) . Estan autorizados en Holanda y
Canada (Galindo et al. 2014; SEIC 2009).

En algunos estados de los EE UU esta permitida la adquisicion para uso medicinal y
recreativo de preparados de cannabis.

Estos medicamentos no son utilizados como tratamiento de primera linea. Ademas de los
usos indicados, son utilizados para usos compasivos.
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Debe comentarse el caso del antagonista selectivo del receptor CB1, rimonabant (Acomplia ®,
tabletas conteniendo 20 mg de rimonabant), presentado en comprimidos para su administracion
oral como coadyuvante de la dieta (Grotenhermen 2006). Este medicamento, tras su aprobacion en
2006, fue retirado por la Agencia Europea del Medicamento (European Medicines Agency, EMA)
en enero de 2009 por producir trastornos psiquiatricos y depresion en un alto porcentaje de los
pacientes sometidos a tratamiento.

3.11.2  Deosis terapéuticas y rangos de dosificacion

La administracion de una dosis oral diaria de 2.5 mg THC se asocia con un efecto terapéutico (por
ejemplo, tratamiento de la anorexia/caquexia relacionada con el SIDA). Naturalmente, la
dosificacion variara de acuerdo con el trastorno subyacente y las muchas otras variables
mencionadas anteriormente.

Los rangos de dosificacion para Marinol® (dronabinol) varian de 2.5 mg-40 mg/dia de THC, para
Cesamet® (nabilona) varian de 0.2 mg-6 mg/dia y para Sativex® (nabiximoles) estos varian de una
pulverizacion (2.7 mg THC y 2.5 mg de CBD) a 16 pulverizaciones (43.2 mg THC y 40 mg de
CBD) por dia (Health Canada 2013).

“I assume that the endocannabinoid system still holds quite a few surprises. I believe that we shall
enjoy learning about them soon.”

R. Mechoulam (2014)









4 REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS

4.1 CONCEPTO DE REVISION Y METAANALISIS. TIPOS
DE REVISIONES

La evidencia cientifica es fruto de la integracion e interpretacion de los resultados de distintos
estudios; raramente un Gnico estudio ha contribuido de forma definitiva al avance del conocimiento
médico.

Por otra parte, el gran numero de publicaciones cientificas sobrepasa la capacidad de los sistemas
de control de calidad cientificos y, probablemente, la de los especialistas para valorar, interpretar y
asumir criticamente sus resultados. Ademas, es frecuente encontrar estudios con objetivos similares
que presentan resultados poco homogéneos o contradictorios.

En consecuencia, las revisiones surgen de la necesidad del analisis individualizado de cada uno de
los estudios realizados de forma independiente, para la sintesis de sus resultados y aplicacion de
esta tanto en el marco teodrico del conocimiento cientifico como en el de la practica clinica
asistencial.

Las revisiones son trabajos en los que se realiza la sintesis de los resultados y conclusiones de dos
0 mas estudios originales primarios, realizados de manera independiente y a veces con resultados
opuestos, sobre un tema dado.

Mientras que en los estudios primarios los investigadores seleccionan y obtienen los datos de
pacientes individuales, siendo estos la unidad de analisis; en las revisiones son los estudios
primarios el objeto de andlisis.

Las aproximaciones para resumir la evidencia incluyen las revisiones narrativas y las sistematicas
(Cook et al. 1995; Lopez Arrieta & Qizilbash 1996; Ferreira Gonzalez et al. 2011; Centro Cochrane
Iberoamericano 2011):

e Revisiones narrativas. Conocidos como métodos subjetivos para resumir los resultados de
estudios evaluados.

e Revisiones sistemdticas. Cuando una revision se esfuerza en la identificacion exhaustiva, a
través de toda la literatura de un tema dado, valorando su calidad y sintetizando sus
resultados.
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A veces, dentro de una revision sistematica es posible la incorporacion de una estrategia estadistica
con el objetivo de identificar patrones consistentes y las fuentes de variacion entre estudios, dando
una estimacion global del efecto. Uno de los posibles métodos estadisticos es el metaandlisis. Por
consiguiente, un MA no es una RS, sino que puede ser una parte de ella y una RS no tiene por qué
incluir un MA (Gisbert & Bonfill 2004).

Algunos autores a menudo llaman “revision” a una “revision sistematica”. De la misma manera,
otros se refieren a las “revisiones sistematicas sin tratamiento estadistico” como metaandlis; y
otros, a la inversa, utilizan el término metaandlis para definir una “revision sistematica que incluye
un analisis estadistico” y no para referirse exclusivamente al método estadistico en si. Por eso es
importante entender estos conceptos y qué es lo que significan, puesto que la literatura publicada
puede prestarse a confusiones (Centro Cochrane Iberoamericano 2011; Gonzalez et al. 2014). En
este manual se utilizara el término revision sistematica (RS) para el proceso completo y el de
metaanalisis (MA) para la técnica estadistica especifica que combina los resultados de los estudios.

La siguiente figura muestra graficamente las diferencias entre RS y MA.

Systematic

Ve Meta-analysis

Figura 4.1 Diferencias y superposicion entre RS y MA (Guyatt et al.
2015).

Los dos apartados siguientes profundizan un poco mas en cada uno de los tipos de revisiones.

4.1.2 Revisiones narrativas

Las revisiones narrativas, también llamadas tradicionales o de autor, se conocen como métodos
subjetivos para resumir los resultados de estudios. En este tipo de revisiones de la literatura clinica
y epidemiologica el experto selecciona cuales son los articulos mas relevantes en torno a un tema
de interés y destaca sus hallazgos en términos de resultados (limitandose, habitualmente, a contar el
numero de estudios con resultados positivos y negativos, por ejemplo, aquellos con resultados a
favor o en contra de la efectividad de un determinado tratamiento); incidiendo en menor medida en
los aspectos metodologicos o en la calidad cientifica atribuible a cada uno de los trabajos incluidos
(Lopez Arrieta & Qizilbash 1996; Gisbert & Bonfill 2004).

Entre las limitaciones de este tipo de revisiones se encuentra la posibilidad de incurrir en sesgos
que provengan (a) de los estudios originales, (b) del investigador, causados por la inclusion
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subjetiva de los estudios o la falta de estudios relevantes, (c) de la calidad deficiente de los
estudios, o (d) de una interpretacion erronea de la respuesta.

Las RS son el intento de superacion de estas limitaciones; sin embargo, deben considerarse
complementarias y no opuestas a las revisiones narrativas. En contraposicion a las revisiones
narrativas, las sistematicas vienen a dotar de un mayor rigor tanto al proceso de seleccion de los
trabajos como a la posterior integracion y analisis de los resultados (Fernandez-Ballart et al. 1991).

4.1.3 Revisiones sistematicas

Las RS se definen como el analisis de los resultados de estudios originales primarios recopilados
mediante una metodologia cientifica’ . Estas revisiones utilizan métodos sistematicos y explicitos
para la busqueda, seleccion y evaluacion critica de toda la informacion disponible sobre una
cuestion planteada claramente, asi como para valorar la calidad de los estudios que son incluidos,
obtencion y analisis de los datos; con el objetivo de obtener revisiones mas exhaustivas y reducir la
posibilidad de sesgos en los resultados y en su interpretacion.

Aunque lo mas habitual son las RS de ensayos clinicos, existen RS de otros disefios de estudios
(como casos-control, cohortes, estudios de pruebas diagnosticas, o RS que incluyen distintos
disefios sobre el mismo tema).

En general, se considera que los ensayos clinicos aleatorizados ofrecen una mayor evidencia 1til
que la que ofrecen los estudios de cohorte, y éstos mejor que la que ofrecen los estudios de casos y
controles. Sin embargo, debido a que pocos ensayos clinicos permiten contrastes de hipotesis
etiologicas (particularmente para condiciones cronicas), se hace a veces necesaria la combinacion
de resultados que provengan también de estudios observacionales (cohorte o de casos y controles).

Cuando se realiza una RS sin analisis estadistico, los analisis de los estudios primarios pueden ser
narrativos, como un resumen estructurado y una discusion de las caracteristicas y hallazgos de los
estudios, constituyendo un andlisis cualitativo de la evidencia encontrada. Por otra parte, cuando
ademas realizamos un analisis estadistico, consideramos también un andlisis cuantitativo.

La Colaboracion Cochrane es la principal impulsora en la realizacion y publicaciéon de las RS.
Actualmente, la Base de Datos de Revisiones Sistematicas de la Colaboracion Cochrane (v.
apartado 4.1.3.1) puede considerarse como la mas importante, tanto en cantidad como en calidad,
en la que se encuentran muchas de las RS.

La declaracion PRISMA tiene como objetivo buscar la transparencia de las informaciones de RS
importantes al proceso de calificacion cientifica de estos estudios (Urrtitia & Bonfill 2010).

En los siguientes apartados se comentara la Colaboracion Cochrane y la declaracion PRISMA.

6 Método cientifico. Segin el Oxford English Dictionary es un “método o procedimiento que ha caracterizado a la ciencia
natural desde el siglo XVIL, que consiste en la observacion sistematica, medicion, experimentacion, la formulacion,
analisis y modificacion de las hipdtesis” Este minimiza la influencia de la subjetividad del investigador en su trabajo.
Basado en los preceptos de falsabilidad y reproducibilidad
(http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9todo_cient%C3%ADfico#cite_ref-2)
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4.1.3.1 La Colaboracion Cochrane

“It is surely a great criticism of our profession that we have not organised a critical summary, by
specialty or subspecialty, adapted periodically, of all relevant randomised controlled trials.”

Archivald Cochrane

La Colaboracion Cochrane (www.cochrane.org) es una organizacion internacional que pretende

fundamentar las decisiones sanitarias en las RS basadas en la evidencia clinica. Esta organizacion
ha nacido, y trabaja como respuesta a este reto; prepara, mantiene y fomenta la difusion de RS de
ensayos controlados aleatorios en todos los ambitos de la atencion de la salud (revisiones
Cochrane) aplicando un riguroso y sistematico proceso de revision de las intervenciones en salud
(Centro Cochrane Iberoamericano 2011).

La colaboracion internacional se inicid6 en 1993, un afio después del establecimiento bajo el
liderazgo de Ian Chalmers del Centro Cochrane en Oxford, Reino Unido, el cual fue bautizado
después con el nombre de Colaboracion Cochrane. A dia de hoy es una iniciativa independiente e
internacionalmente reconocida que cuenta con la participacion de mas de 120 paises. La
colaboracién Cochrane lleva su nombre en honor de Archibald Cochrane’.

Forman parte de su organizacion, entre otras entidades, los Grupos de Metodologia (Methods
Groups), los Grupos de Revision (Review Groups) 'y los Centros (Centres)
(http://www.cochrane.org/contact/methods-groups-web).

Existen 14 Centros internacionales que forman parte de la Colaboracion Cochrane, entre ellos el
Centro Cochrane Iberoamericano, cuyo ambito de responsabilidad comprende Espafia, Portugal,
Andorra y otros 17 paises hispanohablantes de América Latina. El Centro Cochrane
Iberoamericano (www.cochrane.es) fue registrado formalmente como Centro Cochrane Espafiol en
1997, entonces ubicado en la Corporacié Sanitaria Parc Tauli de Sabadell. En junio de 2000, la
nueva sede del renombrado Centro Cochrane Iberoamericano se inaugurd oficialmente en el
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en Barcelona.

La Colaboracion Cochrane dispone de wuna biblioteca, The Cochrane Library
(www.cochranelibrary.com), conocida en espafiol como la Biblioteca Cochrane Plus
(www.bibliotecacochrane.com), que contiene una serie de bases de datos que permiten:

e La publicacion de los protocolos y RS realizadas bajo la metodologia de la Colaboracion
Cochrane, en la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas (Cochrane Database
of Systematic Reviews, CDSR).

7 Archibald Leman Cochrane (1909-1988). Epidemiologo britanico que contribuy6 al desarrollo de la epidemiologia
como ciencia. Apoyo la creacion y organizacion del Servicio de Salud britanico. Sus experiencias vividas en la Guerra
Civil Espafiola y II Guerra Mundial marcaron su carrera, haciéndole impulsor de la comunidad médica a adoptar el
método cientifico, hoy base de la medicina basada en la evidencia. Su obra mas importante, Effectiveness and Efficiency:
Random Reflections on Health Services, de 1972, fue el estimulo para la creacion de lo que hoy es la Colaboracion
Cochrane, la cual lleva su nombre en su honor (http:/en.wikipedia.org/wiki/Archie_Cochrane;
http://www.cochrane.org/node/35715)
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e La consulta de evaluaciones criticas y resumenes estructurados de otras RS que cumplen
unos criterios de calidad explicitos, en la Base de Datos de Resumenes de Revisiones de
Efectos (Database of Abstracts of Reviews of Effects, DARE).

e Consulta bibliografica de ensayos clinicos controlados y de resimenes de conferencias y
otras fuentes, en el Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados (The Cochrane
Central Register of Controlled Trials, CENTRAL).

e Consulta de articulos y libros en el campo de la investigacion en revisiones, asi como un
registro prospectivo de estudios metodologicos, en el Registro Cochrane de Metodologia
(Cochrane Methodology Register).

e Busqueda de estudios sobre tecnologia sanitaria completados y en curso, en la Base de
Datos de Estudios de Tecnologias de la Salud (Health Technology Assessment (HTA)
Database).

e Identificacion sistematica de evaluaciones econdémicas en la Base de Datos de Evaluacion
Econémica (NHS Economic Evaluation Database (EED).

Ademas, la Colaboracion Cochrane cuenta con un Manual Cochrane de RS de intervenciones, que
contiene una guia metodoldgica para la preparacion y actualizacion de las revisiones Cochrane
sobre intervenciones y de las revisiones Cochrane globales. Paralelamente, se dispone de un
software, Review Manager (RevMan), que permite preparar y mantener los protocolos y las
revisiones con un formato unico; y de un servidor central, Archie, para el manejo de documentos
(borradores y versiones publicadas de las revisiones) y los datos de contacto.

En este trabajo se ha utilizado el programa Review Manager version 5.3 (RevMan 5.3) y se ha
revisado el Manual para la realizacion de la RS y/o el MA (Centro Cochrane Iberoamericano
2011).

4.1.3.2 La declaracion PRISMA

En 1999, la declaracion Quality of Reporting of Meta-analyses (QUORUM) surgi6 con el objetivo
de mejorar, en su publicacidn, la calidad de las RS de ensayos aleatorizados con MA. QUORUM es
una lista de comprobacion estructurada de 18 items que incluye un diagrama de flujo y que
proporciona toda la informacion que resulta esencial para escribir, interpretar y utilizar
adecuadamente los resultados (Liberati et al. 2009; Urrtitia & Bonfill 2010).

En 2009, la actualizacion de QUORUM se conoce como la declaracion PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analyses). La elaboracion y publicacion de
PRISMA ha coincidido en el tiempo con la actualizacion (version 5) del Manual para las
Revisiones Sistematicas de intervenciones (Handbook for Systematic Reviews of Interventions) de
la Colaboracion Cochrane. No en vano, muchos de los autores de PRISMA estan también
involucrados como asesores metodologicos de la Colaboracion Cochrane (Gonzalez de Dios et al.
2011).

QUORUM es ahora PRISMA, una lista de comprobacion con 27 puntos y un diagrama de flujo
(figura 4.4) que se acompafia de un extenso documento en el que se explica y justifica cada uno de
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los 27 items propuestos, asi como el proceso de elaboracion de estas directrices a partir de siete
cuadros explicativos sobre ciertos aspectos clave de las RS ((Urratia & Bonfill 2010).

En este trabajo se ha seguido la recomendacion PRISMA y las recomendaciones de la
Colaboracion Cochrane para la presentacion de resultados.

4.2 HISTORIA

En el siglo XX asistimos a grandes avances de la medicina, desde el descubrimiento de la
penicilina hasta la manipulacion gendémica. Todo avance de los conocimientos biomédicos esta
dirigido a mejorar la calidad de vida de los individuos a través de una mejor asistencia clinica y el
adecuado uso de las herramientas diagndsticas y terapéuticas. Para ello, los nuevos conocimientos
deben ser transmitidos a los profesionales sanitarios y darles una interpretacion y aplicabilidad
posterior. Sin embargo, la aplicabilidad de los nuevos conocimientos se enfrenta con las creencias
y experiencias de aquellos que van a utilizarlos (Giménez 2012).

El crecimiento exponencial de la informacion ha llevado al empleo de las RS y MA como
mecanismo de resumen de multiples estudios relacionados con una pregunta especifica.

El término Medicina Basada en la Evidencia (MBE, en inglés Evidence Based Medicine), definido
como el uso consciente, explicito y juicioso de la mejor y mas actualizada evidencia para la toma
de decisiones en el cuidado de los enfermos; recoge las RS como uno de las mas altos niveles de
evidencia.

Aunque las raices de la MBE son inciertas, hay quienes consideran que se remontan a la época de
la antigua Grecia o a la antigua civilizacion china, lo cierto es que a mediados del siglo XIX,
autores como Xavier Bichat, Francois Magendie, Pierre Charles Alexandre Louis (quien postulo el
movimiento francés de la médicine d’observation en 1830), o Archibald Cochrane en los afos
setenta del siglo pasado preconizaban un cambio sustancial de la medicina y contribuyeron al
enfoque pragmatico de la practica médica (Junquera et al. 2003).

En esta linea, debemos destacar el nombre de A. Cochrane, defensor de la realizacion de ensayos
controlados aleatorizados, quien afirmo a principios de los afios setenta la necesidad de disponer de
RS de los estudios prospectivos y randomizados en el campo de la atencion médica (McKenzie
et al. 2013).

Este enfoque pragmatico de la practica médica sirvié de base para que, siglo y medio después de
las primeras concepciones evidentes de la medicina basada en la evidencia, David Lawrence
Sackett’ y el Evidence-Based Working Group fundaran las bases de la MBE al aplicar estrategias

¥ Medicina basada en la evidencia: expresion que se ha generalizado en castellano, no sin cierta controversia por el
significado no equivalente en su traduccion al concepto literal inglés, Evidence-Based Medicine (EBM). Filos6ficamente
es un nuevo paradigma verificacionista, que se ha extendido a todas las profesiones sanitarias, soportado por los avances
tecnologicos. Aunque sus ventajas son evidentes, también se han reconocido limitaciones, especialmente en lo
concerniente a la practica quirurgica (Junquera et al. 2003).

° David Lawrence Sackett (1934-2015). Médico canadiense reconocido como padre de la Medicina Basada en la
Evidencia. Fundador del primer departamento de Epidemiologia clinica en la universidad de McMaster en Ontario,
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basicas de la epidemiologia en el diagnostico, el pronodstico y el tratamiento de sus pacientes
(Sackett et al. 1996).

Los MA vienen de la mano de las RS. Sin embargo, realmente las bases estadisticas del MA datan
del siglo XVII, cuando en astrologia y geodesia se sugirid6 que la combinacioén de datos podia ser
mejor que intentar elegir entre ellos. En 1904, el estadistico Karl Pearson fue probablemente el
primero en reportar el uso de técnicas para la combinacion de datos de diferentes estudios. En 1955
se public el primer MA sobre el efecto de una intervencion terapéutica comparada con placebo. El
desarrollo y sofisticacion de estas técnicas estadisticas tuvo lugar en la década de los setenta en el
campo de las ciencias sociales y, en particular, en pedagogia (Egger & Smith 1997; Ortiz 2005).

El concepto de MA fue introducido por primera vez en 1976 por Gene V. Glass'® para designar
“todo analisis estadistico de una gran coleccion de resultados de la literatura individual con el
proposito de integrar los resultados”. A partir de la década de los ochenta el MA se comenzo a
aplicar de manera creciente en medicina, particularmente en los campos de enfermedades
cardiovasculares, oncologia y cuidados perinatales. En la actualidad son muy frecuentes los
articulos que describen resultados de MA en publicaciones médicas (Egger & Smith 1997; Glass
1976).

La siguiente figura es una representacion del aumento de publicaciones calificadas como RS
(Systematic Review), MA (Meta-Analysis) y ECA (Randomized Controlled Trial, RCT) desde 1990
hasta 2014:

Canada y del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Su obra mas importante es su libro de texto Epidemiologia
Clinica: Una ciencia basica para la medicina clinica (http://es.wikipedia.org/wiki/David Sackett).

' Gene V. Glass (1940). Matematico y Doctor en Psicologia educacional estadounidense. Acufi6 el término "MA" e
ilustré su primer uso en su discurso presidencial a la American Educational Research Association en San Francisco en
abril de 1976. Publicd sus estudios en 1980 bajo el titulo Beneficios de Psicoterapia de Mary Lee Smith. Regents
Profesor Emérito de la Universidad Estatal de Arizona. Actualmente es Investigador Senior en el National Education
Policy Center y Profesor de Investigacion en la Escuela de Educacion de la Universidad de Colorado Boulder. Es
miembro electo de la Academia Nacional de Educacion (http:/en.wikipedia.org/wiki/Gene V. Glass;
http://www.gvglass.info/resume2.html).




128 EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE PLACEBO Y CANNABINOIDES EN ESCLEROSIS MULTIPLE

30000

25000

#— 20000

// 15000

/ 10000

/\5000
D DNV DN A RO DD
o B GV B o o o R PSS

S
INORENORPN RN N NN N N N S S S N N\

Revisiones sistematicas === Metaanalisis Ensayos clinicos aleatorizados

Figura 4.2 Referencias publicadas en PubMed limitadas a "Systematic
Review", "Meta-Analysis" y “Randomized Controlled Trial” hasta final
de 2014 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

4.3 RELEVANCIA DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS

Las RS con MA (RS-MA) constituyen una herramienta esencial para sintetizar la informacion
cientifica disponible, incrementar la validez de las conclusiones de estudios individuales e
identificar areas de incertidumbre donde sea necesario realizar investigacion.

Ademas, son necesarias para la practica de una MBE y una herramienta fundamental en la toma de
decisiones médicas; evidencia en la que se basan las Guias de Practica Clinica (GPC) y muchas de
las recomendaciones sobre tratamiento. Las RS-MA de ECA se sitian en el mas alto estandar en la
MBE.
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En la siguiente figura puede verse la jerarquia considerada sobre las diferentes pruebas de
evidencia:

Jerarquia de los niveles de evidencia de los
tipos de estudios de eficacia

e Nivel 1: ECA / MA tamg3no grande

e Nivel 2: Metaanalisis de ECA (MA) S

« Nivel 3: Ensayq clinico controlado y =
aleatorio (ECA) P

e Nivel 4: Estudio de Cohortes + Case Cortol udes

e Nivel 5: Estudio de Casps y controles " Cothyaon

» Nivel 6: Series de casos R

e Nivel 7: Casos Unicos e

» Nivel 8: Opiui 0s [

» Nivel 10: Experimentacion “in vitro”

Figura 4.3 Jerarquia de los niveles de evidencia.

Numerosas instituciones y sociedades cientificas han ido desarrollando diversos sistemas de
clasificacion para evaluar y estructurar la calidad de la evidencia (niveles) y establecer los grados
de recomendacion'' en el desarrollo de las GPC, por lo que existe una gran variedad de estos
sistemas. En el afio 2000, el grupo de trabajo GRADE, Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (www.gradeworkinggroup.org/intro.htm) se crea con el objetivo de
desarrollar un sistema tnico que permita evaluar la calidad de la evidencia y graduar la fuerza de
las recomendaciones en el contexto de desarrollo de GPC, RS o evaluacion de tecnologias
sanitarias, el sistema GRADE (Guyatt et al. 2008; Owens et al. 2009; Sanabria et al. 2015).

Actualmente, mas de 70 instituciones se adhieren o utilizan este sistema en la realizacioén de sus
recomendaciones, entre ellas la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el American College of
Physicians (ACP), la Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC); el National
Institute for Clinical Excellence (NICE); la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ);
el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN); la Colaboracion Cochrane; la Sociedad
Espaiola de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC), la Guia Salud, I’Agencia de Qualitat i
Avaluacio Sanitaries de Catalunya (AQuAS) (http://www. gradeworkinggroup.org/society/).

' Los conceptos de calidad, nivel de evidencia y grado de recomendacién forman el eje central de la definicién de GPC
basada en la evidencia. La estrategia de separar los niveles de evidencia y los grados de recomendacion tuvo su origen en
la Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC), creada en 1976 en Canada. Esta, en el desarrollo de su
metodologia, introduce la nocion de que la evidencia cientifica se presenta de manera jerarquica, y que algunos disefios
de estudio estan mas sujetos a sesgos que otros y, por lo tanto, justifican en menor medida las decisiones clinicas (Marzo
Castillejo & Viana Zulaica 2007).
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Otras, como el Centre for Evidence-based Medicine at the University de Oxford (CEBM); utilizan
sus propios sistemas de evaluacion, pero también consideran las RS como su mas alto nivel de
evidencia (nivel de evidencia la y grado de recomendacion A) (Marzo Castillejo & Viana Zulaica
2007).

El sistema GRADE define cuatro niveles de calidad de la evidencia (tabla 4.1) y basa su grado
recomendacion (fuerte o débil) en factores como la calidad de la evidencia, el balance entre
beneficios y riesgos, la contextualizacion de la evidencia a las circunstancias especificas (valores y
preferencias), la incertidumbre sobre el riesgo basal, asi como la consideracion de los costes
(utilizacion de recursos). La tabla 4.2 define los grados de recomendacion segin el sistema
GRADE.

Tabla 4.1 Niveles de calidad de la evidencia GRADE
(http://www.gradeworkinggroup.org/_es/fag/index.htm).

Metodologia subyacente Calidad de la evidencia
Ensayos clinicos aleatorios; o estudios observacionales con una Alta

calificacion dos veces mas alta.

Ensayos clinicos aleatorios con una calificacion mas baja; o Moderada

estudios observacionales con una calificacion mas alta.

Ensayos clinicos aleatorios con una calificacion dos veces mas Baja

baja; o estudios observacionales.

Ensayos clinicos aleatorios con una calificacion tres veces mas
baja; o estudios observacionales con una calificacion mas baja; | Muy baja
o series de casos/informes de casos.
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Tabla 4.2 Grados de recomendacion GRADE
(http://www.gradeworkinggroup.org/ es/fag/index.htm).

Definicion

Tipos de recomendacion

En base a la evidencia disponible, si los clinicos estdn muy
seguros que los beneficios son claramente superiores a los
riesgos y a los inconvenientes, o contrariamente no son, llevaran
a cabo una recomendacion fuerte.

Fuerte

En base a la evidencia disponible, si los clinicos creen que los
beneficios, los riesgos y los inconvenientes mantienen un
equilibrio estrecho, o existe una incertidumbre apreciable sobre
la magnitud de los beneficios y riesgos, se debe ofrecer una
recomendacion débil.

Débil

4.4 OBJETIVOS DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS
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Los objetivos de las RS son (Fernandez-Ballart et al. 1991; Centro Cochrane Iberoamericano

2011):

e Reunir toda evidencia que se corresponda con unos criterios de elegibilidad establecidos

previamente, con el fin de orientar un tema especifico de investigacion.

e Minimizar sesgos mediante la aplicacion de métodos sistematicos y explicitos.

e Responder una pregunta especifica de investigacion.

e Responder a preguntas no planteadas en los estudios originales.

e  Obtener conclusiones cuando los resultados son contradictorios.

e El objetivo ultimo de toda revision es aportar sugerencias para la practica clinica y para

futuros trabajos. Este objetivo no se cubre tnicamente constatando que “son necesarios
mas estudios”. Deben sefialarse las comparaciones y actuaciones que parecen mas

fructiferas. Asi se podra reducir el nimero de variables a valorar, optimizando los recursos

que se utilizaran en los estudios posteriores.

Si la RS incluye un MA, entonces los siguientes objetivos se afiaden a los de las RS:

e Aumentar la potencia o poder estadistico, mejorando la precision de la estimacion del

efecto de interés (tamafio del efecto).

e Evaluar la heterogeneidad de los estudios.
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Evaluar, si es posible, subgrupos con el fin de identificar los diferentes efectos en cada uno
de ellos.

Proporcionar informacion util para futuros estudios en relacion con el tamafio muestral
necesario.

VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LAS

REVISIONES SISTEMATICAS

Al igual que ocurre con cualquier aspecto de la investigacion médica, las RS y los MA poseen

ciertas virtudes y defectos que debemos resefiar.

4.5.1

Ventajas

(Walker et al. 2008; Centro Cochrane Iberoamericano 2011)

Control sistematico de los procedimientos empleados en cada paso, lo cual protege la
validez y la reproducibilidad de las conclusiones obtenidas.

Proporciona un resultado global al problema de investigacion planteada.

Permite investigar la consistencia de la evidencia entre estudios y explorar las diferencias
entre ellos.

Permiten detectar areas con estudios de baja calidad y poco fiables, asi como para evaluar
necesidades futuras de investigacion.

Coste mucho mas bajo, tanto en el &mbito econémico como logistico, que la realizacion de
un estudio clinico aleatorizado con una gran poblacion.

Igual que en el apartado anterior, cuando se incluye un MA en la RS, las ventajas siguientes se

anaden a las anteriores:

Posee una potencia estadistica mucho mas alta que los estudios individuales utilizados, al
incluir datos de multiples poblaciones, tratamientos y metodologias de estudio, lo cual se
traduce en una estimacion del tamafio del efecto mas fiable.

Aporta posibles explicaciones sobre la heterogeneidad de los estudios individuales
utilizados.
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4.5.2 Inconvenientes

En contraposicion a las ventajas, las RS también tienen ciertos inconvenientes o limitaciones. Estos
deben conocerse y tenerse en cuenta a la hora de interpretar los resultados de las revisiones. Es
necesario ser consciente a priori de ellos y explicitarlos y discutirlos en cada caso concreto.

Los principales inconvenientes que pueden presentar las RS son (Fernandez-Ballart et al. 1991;
Walker et al. 2008):

e Los resultados pueden estar distorsionados por los diferentes tipos de sesgos, tanto propios
como provenientes de los estudios individuales en los cuales se basan.

e La validez de los resultados y las conclusiones dependen de la calidad de los estudios
individuales, de modo que la combinacién de estudios sesgados puede potenciar atin mas el
sesgo.

e A pesar de la sistematizacion de su metodologia en pro de la reproducibilidad, no es
extraflo encontrar en la literatura médica diferentes RS que, partiendo basicamente de los
mismos trabajos, llegan a respuestas opuestas a una misma pregunta debido a errores
inherentes en todo proceso.

Los siguientes inconvenientes vienen a sumarse a los ya comentados cuando se realiza un MA
dentro de la RS (Stegenga 2011).

e Son muy sensibles a la rigurosidad en su calculo y elaboracion

e La interpretacion del MA en caso de heterogeneidad o variabilidad entre estudios es dificil
y controvertida

e Dificultad en algunas interpretaciones de los resultados obtenidos.

e Pueden presentar limitaciones propias de su metodologia. Incluso la utilidad y la fiabilidad
de algunas técnicas metaanaliticas estan sujetas a controversia

4.6 PASOS A SEGUIR EN UNA REVISION SISTEMATICA

Una buena revision debe basarse en una idea interesante y realizable. Son de especial interés
aquellas que se refieren a algiin tema para el cual existe incertidumbre colectiva y cuya respuesta
pueda cambiar conductas futuras. Por esto, antes de elegir el tema sobre el que se basard una
revision, es conveniente realizar un examen preliminar de la literatura y consultar con expertos.

Dada la complejidad y metodologia que exige la realizacion de una RS, es necesario establecer un
guion de los pasos a seguir para minimizar la posibilidad de cometer errores durante el proceso.
Los pasos a seguir en este tipo de revisiones se esquematizan a continuacioén y, posteriormente se
detallaran en mas profundidad (Fernandez-Ballart et al. 1991; Centro Cochrane Iberoamericano
2011; Greco et al. 2013):
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1. Produccion de un protocolo previo a la RS en el que consten los métodos que se aplicaran
en dicha revision.

2. Establecimiento del problema y la hipotesis que se desea valorar.

3. Formulacién de los criterios de elegibilidad de los estudios, que permitan identificar
objetivamente aquéllos apropiados para resolver la pregunta.

4. Busqueda y seleccion de todos los articulos relevantes.
5. Extraccion de los datos que resumen tanto los resultados como el disefio de los estudios.
6. Evaluacion de la calidad de los articulos y su susceptibilidad a sesgos.

7. Analisis de los datos. Si es apropiado, combinacion estadistica de los datos y consideracion
de las diferencias entre articulos (heterogeneidad).

8. Analisis de sensibilidad.

9. Interpretacion de los resultados.
10. Evaluacion critica de una RS.
11. Conclusiones.

Una vez terminada la RS, es conveniente mantenerla actualizada para evitar que quede desfasada o
que sus conclusiones puedan llegar a ser erroneas. Puesto que la evidencia sobre un tema dado es
generalmente dinamica y evoluciona continuamente, la incorporacion de nuevos estudios
adicionales puede cambiar los resultados de una RS.

4.6.1 Redaccion del protocolo

El protocolo es el plan o serie de pasos a seguir en un estudio. En una RS se debe incluir una breve
resefia de los antecedentes del problema que se pretende abordar con la investigacion, plantear
claramente el problema cientifico, describir la razén de hacer la revision, los objetivos y los
métodos que se usaran para localizar, seleccionar y evaluar los estudios de forma critica, ademas de
cOdmo se recogeran y analizaran los datos de los estudios incluidos (Takkouche & Norman 2010).

Al igual que en el caso de los ensayos clinicos, es altamente recomendable contar con un protocolo
previo a la realizacion de una RS. Esto ayudara a reflexionar y fijar los métodos mas adecuados
que luego se aplicaran en la revision y, ademas, evitara las decisiones tomadas a posteriori en
funcion de los resultados. Una vez realizado el protocolo de nuestro estudio, este puede registrarse
a través de colaboracion Cochrane y, mas recientemente, en el primer registro internacional publico
Intertional prospective register of systematic Review, PROSPERO
(http://www.crd.york.ac.uk/prospero/).

El registro y publicacion de los protocolos antes de la realizacion de la revision puede reducir el
impacto de sesgos de los autores, fomenta la transparencia de los métodos y los procesos
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planteados, disminuye la posibilidad de duplicacion, y permite la revision por pares de los métodos
planificados.

Aunque la intencion es mantenerse firme al protocolo, al igual que en los ensayos aleatorizados, a
veces este puede verse modificado como respuesta a determinadas situaciones. La modificacion
nunca debe realizarse en funcion de como afectaria a nuestro resultado. Todo cambio en el
protocolo debe ser comunicado (Centro Cochrane Iberoamericano 2011).

4.6.2 Establecimiento del problema y la hipotesis que se desea
valorar. La pregunta a responder

Puesto que los esfuerzos se centran en poner a prueba una hipétesis concreta, debe intentarse
definir a priori la hipotesis y objetivo principal que nos impulsa a la revision para que el posterior
analisis sea mas util e interpretable.

La formulacion del problema es crucial en estudios clinicos y observacionales, definiendo de forma
clara y precisa tanto la respuesta como los posibles factores de confusion. Debemos asegurarnos de
la correcta formulacion de la pregunta, ya que esta guiarda muchos aspectos del proceso de la
revision, como determinar los criterios de elegibilidad, la busqueda de estudios, recoger los datos
de los estudios incluidos, y la presentacion de los resultados.

Por otra parte, dificilmente podremos estructurar el posterior analisis a partir de vagos propositos.
Una pregunta mal formulada puede conducir a las denominadas expediciones de pesca, en las que
se intenta unir hallazgos atrayentes entre todos los estudios para conseguir algun resultado
(Counsell 1997).

La pregunta debe ser explicita y estructurada, incluyendo los siguientes componentes clave, los
cuatro primeros obligatorios:

e Participantes. Tipo de poblacion (o pacientes) y problema clinico que se investigara;
e [Intervencion. Tipo de intervencion o exposicion de interés;

e Comparacion. En el caso de una intervencion, tratamiento o test diagnostico, es habitual
definir al mismo tiempo una exposicion control.

e Resultados o efectos a considerar;

e Diseiio del estudio. Adicionalmente, pueden describirse las caracteristicas de los estudios
que se seleccionaran en el escrutinio.

Estos componentes se conocen por el acrénimo PICOS (participantes-pacientes [Patient],
intervencion [Intervention], comparacion [Comparison], resultado [Qutcome] y disefo del estudio
[Study design]) (Schlosser et al. 2007; Urrutia & Bonfill 2010; Centro Cochrane Iberoamericano
2011).
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4.6.3 Criterios de elegibilidad de los estudios

El establecimiento de los criterios de elegibilidad (inclusion y exclusion) de los estudios a incluir
en la RS resulta de vital importancia pues representa los cimientos de lo que queremos empezar a
construir. Si erramos en los criterios de seleccion, estaremos incurriendo en un error importante
que desembocara en resultados incompletos en el mejor de los casos, o incorrectos en el peor. Asi,
existe un alto riesgo de sesgar los resultados de nuestra RS, si no establecemos y aplicamos estos
criterios con la rigurosidad necesaria, en lo que se denomina sesgo de seleccion, mediante el cual
estaremos eliminando desde el principio posibles estudios que podrian haber contribuido de forma
relevante a nuestro analisis (Fernandez-Ballart et al. 1991).

Es, por tanto, un paso critico al cual debemos prestar la atencion necesaria, a pesar de que pueda
resultar algo trivial y tedioso, pero que nos permitird empezar nuestro camino con paso firme.

Los criterios de elegibilidad son una combinacién de los aspectos de las preguntas clinicas. Los
participantes, las intervenciones, las comparaciones y la especificacion de los tipos de disefio de
estudio que han guiado estas preguntas generalmente se convierten inmediatamente en criterios de
elegibilidad para la revision.

Es recomendable la elaboracion de una lista con los criterios de seleccion, que seran siempre
analizables objetivamente, y de caracter metodologico y no de resultados, de modo que se
maximice su fiabilidad y precision.

Debemos asegurarnos de que los criterios de seleccion tienen en cuenta, al menos, los siguientes
aspectos:

e Coherencia. Es evidente que el tema de los estudios a incluir debe tratar de responder a la
pregunta planteada.

e Diseiio. El disefio de los estudios debe cumplir una serie de condiciones minimas para su
eleccion (por ejemplo doble ciego, aleatorizados, duracion minima, entre otros).

e Tamario. Es posible que tengamos la tentacion de incluir todos aquellos estudios que traten
sobre el tema en cuestion, pero puede resultar contraproducente mezclar estudios de gran
tamafio con otros mas pequefios. Queda a criterio del evaluador la decision, puesto que no
siempre sera posible realizar esta criba dado que existe la posibilidad de que el nimero
total de estudios sea pequefio y no tengamos esta opcion.

e Formato/tipo de los resultados. En ocasiones, resultara particularmente dificil o incluso
imposible utilizar un estudio en el cual los datos estén expresados de una forma que no
permitan ser utilizados para nuestro propdsito, particularmente si esos datos no pueden ser
combinados estadisticamente con otros tipos de datos, o bien cuando los datos son
incompletos (por ejemplo falta de intervalos de confianza).

Los desenlaces no forman parte de los criterios de seleccion.

Una vez especificados nuestros criterios de inclusion y exclusion, pasaremos a la realizacion de la
blisqueda y seleccion de los estudios.
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4.6.4 Busqueda y seleccion

4.6.4.1 Busqueda

Las RS de las intervenciones requieren una busqueda exhaustiva, amplia, objetiva y reproducible
en una gama de fuentes, para identificar tantos estudios relacionados como sea posible, dentro del
limite de los recursos, con posibilidades de inclusion. En cualquier caso, es necesario realizar una
blisqueda definiendo una serie de palabras y/o frases clave, asi como la aplicacion de filtros y otros
métodos informaticos.

La busqueda de estudios para nuestro propdsito también afecta al sesgo total de nuestro trabajo,
pudiendo incurrir en el denominado sesgo de biisqueda. La validez de una RS depende, en buena
medida, de la exhaustividad con que se identifican y localizan los trabajos originales, por lo que
resulta importante disponer de acceso no solo a las bases de datos habituales online, sino también a
revistas, autores y trabajos en proceso que pudieran aportar mas informacion a nuestro trabajo
(Centro Cochrane Iberoamericano 2011).

Las fuentes de informacion mas habituales podrian resumirse en las siguientes:

o Fuentes informales. Archivos personales, libros, articulos de revision, contactos con
expertos, trabajos en congresos, u otros. Resulta particularmente importante, en este caso,
verificar la fiabilidad de los datos de estos estudios, dado que probablemente no hayan sido
sometidos a los mismos escrutinios que otras fuentes.

e Fuentes primarias. Revistas conocidas relacionadas con el tema, sus revisiones
ascendentes (a partir de las citas bibliograficas de los articulos que ya se tienen y, asi,
sucesivamente), citas bibliograficas, estudios de instituciones privadas, entre otros.

o Fuente secundarias. Bases de datos automatizadas, que resultan ser la piedra angular de la
busqueda en la gran mayoria de casos, aunque debemos tener en cuenta que no incluyen
todas las posibilidades y dejan de lado la “literatura gris '>” (tesis doctorales,

comunicaciones a congresos, informes hechos para administraciones publicas, trabajos no

publicados, entre los mas usados.).

Las bases automatizadas mas importantes son el Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), cuyo portal de acceso es PubMed; la Excerpta Medica (EMBASE); Science
Citation Index (SCISEARCH), base de citaciones utiles para aquellas no incluidas en MEDLINE);
y las bases de la Colaboracion Cochrane, siendo la mas importante la Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL).

12 Literatura gris: se entiende como la literatura que no esta formalmente publicada en fuentes como libros o articulos de
revista. No identificar los ensayos publicados en las actas de conferencias y otros modelos de literatura gris podrian
afectar los resultados de una RS.
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4.6.4.2 Seleccion

La seleccion de los estudios que vamos a incluir en nuestra RS debe ser objetiva y transparente, y
debe realizarse tomando como base los criterios de inclusion y exclusion previamente definidos.
Una busqueda exhaustiva de los estudios para la revision puede identificar muchos informes de
estudios potencialmente relevantes y la incorrecta seleccion de estos podria modificar el resultado
de nuestra revision de forma considerable. Un correcto proceso de seleccion disminuye el llamado
sesgo de seleccion.

Un método habitual consiste en realizar la seleccion por parte de varios investigadores, de forma
individual y separada, e incluso de forma ciega sin conocer autores, revista, afio de publicacion,
resultados u otros datos que pudieran afectar a la objetividad de la seleccion, decidiendo sobre la
inclusion segln el apartado “material y métodos” de los estudios. De esta forma podemos reducir al
maximo el sesgo.

Una vez realizada la seleccion individualizada, los investigadores deben poner en comun los
articulos seleccionados que seran incluidos en la RS. Cuando exista la duda ante la inclusion o no
de un estudio, esta se solventara mediante la discusion entre los selectores.

El siguiente diagrama (figura 4.4), incluido en la declaracion PRISMA (afio), detalla el flujo de la
informacion a través de las diferentes fases de una RS, donde se detalla el proceso de seleccion de
estudios (Liberati et al. 2009; Urrutia & Bonfill 2010).
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Diagrama de flujo de la informacion a través de las

diferentes fases de una revision sistematica (modificado de (Urrutia &

Bonfill 2010).
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4.6.5 Extraccion de los datos

La extraccion de los datos de los estudios seleccionados comporta no sélo un trabajo mecanico,
sino también una evaluacion rigurosa de dichos datos puesto que, desgraciadamente, no existe un
consenso en la forma de expresar los resultados. Por ello, resultara de vital importancia determinar
qué datos vamos a extraer de cada estudio y la forma en la que vamos a reflejar esos datos.

Es muy recomendable que la extraccion de los datos se realice por mas de una persona, de
disciplinas complementarias (por ejemplo un metodologo y un especialista en el area de interés) y
de forma independiente, con el objetivo de disminuir los posibles sesgos derivados del proceso
(Buscemi et al. 2006).

Una forma comun es preparar un formulario genérico para reflejar los datos de cada estudio de
forma individual para, posteriormente, comparar los datos disponibles y analizar qué datos nos
serviran, cuales podremos convertir a formatos convenientes y cuales no seran de utilidad y
tendremos que descartar. A tal fin, algunos investigadores recomiendan el cegamiento del revisor,
sin embargo algunos estudios afirman que el cegamiento no aporta ventajas vs el no cegamiento
(Berlin 1997).

Con las herramientas informaticas disponibles hoy en dia, la extraccion de los datos puede
realizarse mediante hojas de calculo, bases de datos o herramientas similares, que faciliten el
analisis global posterior.

Es posible que tengamos la tentacion de recopilar unicamente aquellos valores numéricos y
métodos que nos parezcan relevantes para nuestro estudio. En cambio, la mejor forma de asegurar
una disminucion del sesgo es recopilar todos aquellos datos que puedan, en mayor o menor medida,
afectar al resultado final, como por ejemplo el tipo de estudio (paralelo o cruzado), duracion del
estudio, condiciones de ciego, abandonos, efectos adversos, y otros. Cualquiera de estos datos
puede, en cualquier momento, invalidar alguno de los estudios para su inclusiéon en nuestra
revision, por lo que resulta necesario disponer de esta informacion de forma que podamos
compararla facilmente (Centro Cochrane Iberoamericano 2011).

4.6.6 Evaluacion de la calidad y el sesgo de los estudios incluidos

4.6.6.1 Evaluacion de la calidad metodologica

La validez de los resultados de una RS también es consecuencia de la calidad de los trabajos
originales incluidos, por lo que la evaluacion de la calidad metodologica de los estudios primarios
puede ser considerada esencial en el proceso de una RS.

Esta evaluacion puede ser realizada mediante escalas de evaluacion, en las que se otorga una
puntuaciéon a varios componentes de calidad; o listas de verificacion, en las que se formulan
interrogantes especificos. Las escalas y las listas difieren entre si en relacion con el niimero de
items, calidad, fiabilidad y margenes de puntuacion. La mayoria de las escalas y listas presentan
propiedades psicométricas de validez y fiabilidad, y son aplicables a los estudios de revision,
principalmente metaanaliticos, tanto en la busqueda de la calidad metodologica como en la calidad
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de informacion. Ademas ofrecen puntajes globales que proveen puntos que clasifican la calidad
metodologica. Un tnico puntaje de calidad puede facilitar la interpretacion.

La evaluacion se realiza asignando distintas puntuaciones a cada uno de los items y pueden llegar a
ser mas o menos complicadas o incisivas; sin embargo, hay algunos aspectos basicos que se deben
tener en cuenta a la hora utilizar una u otra escala, como el disefio del estudio, la posibilidad de
combinar los distintos trabajos, el control de sesgos (mediante determinacion del tamafio muestral
minimo, la duracion de seguimiento mas breve admitida, que la asignacion sea realmente aleatoria
o que se efectie realmente doble ciego cuando sea necesario, u otros), y que el analisis estadistico
de cada estudio se haya realizado correctamente.

La utilizacion mas usual de las puntuaciones de calidad es la de asignar un mayor peso a unos
estudios que a otros a la hora de combinarlos. Otro uso interesante de estas medidas seria la de
realizar agrupaciones de estudios segun su calidad, y asi determinar si el grado de ésta se relaciona
con las estimaciones de los efectos. Esta utilizacion es, sin embargo, un tema controvertido,
pudiéndose encontrar ejemplos en la literatura en los cuales no se contempla dicha relacion. De
todas formas, algin aspecto particular de calidad (como por ejemplo, la adherencia al esquema de
aleatorizacion en ensayos clinicos controlados), si se ha mostrado asociado al tamafio del efecto.

Una de las escalas mas utilizadas en el analisis de calidad de los ECA era la Jadad, que puntua el
estudio como débil (0 puntos) a bueno (5 puntos), o la escala PEDro, que es aplicada en estudios
experimentales y que puntua conforme a la presencia de indicadores de la calidad de la evidencia
presentada (1 punto) o la ausencia de esos indicadores (0 puntos), hasta un total de 11 puntos
(http://www.pedro.org.au). Especificamente en el caso de la escala de Jadad, esta puede no ser
sensible o suficiente para distinguir entre diferentes niveles de calidad. Por lo tanto, la utilizacion

de la escala de Jadad y su validez debe ser reevaluada para diferentes areas de investigacion.

La Colaboracion Cochrane recomienda centrarse en la evaluacion del sesgo, ya que este incide en
la evaluacion de la fiabilidad de los resultados de los estudios incluidos. Considera que la calidad
metodologica de un estudio no implica una correlacion con los resultados finales de la RS, puesto
que algunos marcadores de calidad no tienen implicacion directa en el riesgo de sesgo. (Marzo
Castillejo & Viana Zulaica 2007; Centro Cochrane Iberoamericano 2011).

4.6.6.2 Evaluacion del sesgo

El sesgo o bias es “un error sistematico, o una desviacion de la verdad, en los resultados o
inferencias”.

La fiabilidad de los resultados de un ensayo aleatorizado depende del grado en el cual se hayan
evitado las fuentes potenciales de sesgo. Una parte clave de una revision es considerar el riesgo de
sesgo en los resultados de cada uno de los estudios seleccionados (Rosenbaum 2015).

La Colaboracion Cochrane basa el estudio del sesgo de un ensayo clinico en una evaluacion basada
en dominios, en la cual las evaluaciones criticas se realizan de forma separada para cada uno de
ellos. Los dominios estudiados por la Colaboracion Cochrane se encuentran dentro de cada uno de
los sesgos que se detallan a continuacion:
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o Sesgo de seleccion. Diferencias sistematicas entre las caracteristicas iniciales de los grupos
que se comparan. Una correcta asignacion al azar evita el sesgo de seleccion en la
asignacion de las intervenciones a los participantes. Los dominios incluidos dentro de este
tipo de sesgo son la generacion de la secuencia y la ocultacion de la asignacion.

o Sesgo de realizacion. Diferencias sistematicas entre los grupos en cuanto a la atencioén que
se les dispensa, o en la exposicion a factores diferentes de la intervencion de interés. El
doble cegamiento (participantes y el personal del estudio) puede asegurar que los grupos
comparados reciban una cantidad similar de atencidn, tratamiento secundario e
investigaciones diagnosticas. Uno de los dominios de este tipo de sesgo es el cegamiento
de los participantes y del personal.

e Sesgo de deteccion. Diferencias sistematicas entre los grupos en como se determinaron los
resultados. El cegamiento de los evaluadores puede reducir el riesgo de que el
conocimiento de la intervencion que se recibio afecte en la medida de los resultados. Uno
de los dominios de este tipo de sesgo es el cegamiento de los evaluadores de resultado.

e Sesgo de desgaste. Diferencias sistematicas entre los grupos en los abandonos o
exclusiones de un estudio, comportando la notificacion de los datos de desenlace
incompletos. Hace referencia a situaciones en las que los datos sobre los resultados no
estan disponibles Uno de los dominios de este tipo de sesgo son los datos de resultado
incompletos.

o Sesgo de notificacion. Diferencias sistematicas entre los hallazgos presentados y no
presentados. Los autores de un estudio publicado pueden tender a describir los analisis con
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de intervencion en detrimento
de los que presentan diferencias no significativas. Este tipo de “sesgo de publicacion
dentro del estudio” se conoce habitualmente como sesgo de notificacion selectivo y puede
ser uno de los sesgos mas importantes que afecten los resultados de los estudios
individuales. Uno de los dominios de este tipo de sesgo es el de la notificacion selectiva de
los resultados (Chan & Altman 2005; Sedgwick 2015).

e Otros sesgos. Pueden existir otras fuentes de sesgo en determinadas situaciones, por
ejemplo el efecto de arrastre (carry-over), la correcta o no aleatorizacion del orden de las
intervenciones, asi como la conveniencia o no del disefio del estudio o el posible sesgo de
los datos disponibles en los ensayos cruzados; el sesgo de reclutamiento en los ensayos
aleatorizados grupales; contaminacion, en la cual las intervenciones del grupo experimental
y el control “se mezclan”, por ejemplo si los participantes combinan sus farmacos; entre
otras.

Segn la Colaboracion Cochrane, se consideran tres niveles de riesgo de sesgo: bajo (sesgo
plausible, poco probable que altere significativamente los resultados), poco claro (sesgo plausible
que hace surgir algunas dudas acerca de los resultados) y alto (sesgo plausible que debilita
seriamente la confianza en los resultados) (Centro Cochrane Iberoamericano 2011).
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Una vez evaluado el riesgo de sesgo, este puede representarse de forma grafica. El programa
RevMan permite esta representacion. La figura 4.5 representa el resumen del riesgo de cada uno de
los posibles sesgos de cada estudio incluido en la RS Por otra parte, la figura 4.6 representa el
riesgo de sesgo en cada uno de los dominios de todos los estudios.
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Figura 4.5 Resumen del riesgo de sesgo (Centro Cochrane
Iberoamericano 2011).

Random sequence generation (selection bias): Generacion aleatoria de la secuencia (sesgo de
seleccion).

Allocation concealment (selection bias): Ocultacion de la asignacion (sesgo de seleccion).

Blinding (performance bias and detection bias): Cegamiento (sesgos de realizacion y deteccion).
Blinding of participants and personnel (performance bias): Cegamiento de participantes y personal
(sesgo de realizacion).

Blinding of outcome assessment (detection bias): Cegamiento de los evaluadores (sesgo de
deteccion).

Incomplete outcome data (attrition bias): Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
Selective reporting (reporting bias): Notificacion selectiva de resultados (sesgo de notificacion).
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Figura 4.6 Grafico del riesgo de sesgo (ver leyenda de figura 4.5)
(Centro Cochrane Iberoamericano 2011).

En esta revision se realizdo la evaluacion del sesgo de los estudios incluidos segun las
recomendaciones de la Colaboracién Cochrane.

4.6.7 Analisis de los datos. Metaanalisis

En una RS, el contraste entre los resultados de dos grupos tratados de forma diferente, conocido
como el efecto, el efecto del tratamiento o el “efecto de la intervencion” puede realizarse de forma
cualitativa o cuantitativa. Sin embargo, en todo momento, debe proporcionarse un marco general
sintesis que considere cual es la direccion y el tamafio del efecto, si efecto es consistente entre los
estudios y cual es la fuerza de la evidencia del efecto.

En un andlisis cualitativo de la evidencia el analisis de los datos se realiza de forma narrativa,
como un resumen estructurado y una discusion de las caracteristicas y hallazgos de los estudios. La
sintesis narrativa utiliza métodos subjetivos (en lugar de estadisticos) para responder los
interrogantes propuestos en revisiones donde el MA no es posible ni sensible. No cabe mencionar,
que en una sintesis narrativa de una RS se debe preespecificar, justificar y seguir sistematicamente
el método utilizado para cada estadio. Es posible introducir sesgo si se hace un énfasis inapropiado
en los resultados de un estudio en detrimento de los de otro. El analisis cualitativo puede realizarse
de manera Unica o de forma adicional al analisis estadistico (cuantitativo) de los datos.

Cuando hay un niimero de estudios suficiente y los datos lo permiten, se puede realizar un andlisis
estadistico para combinar los resultados de los estudios incluidos en la revision y obtener una
conclusion tnica y global. Existen diferentes métodos de analisis estadistico, como el conteo de
votos, métodos de probabilidad combinada, método del minimo valor de p o transformacion z. Sin
embargo, actualmente, el método mas comun y aceptado es el MA.

Dada la complejidad que implica un MA y con el fin de no desviar la atencion de los pasos a seguir
en la realizacion de una RS, se explicara en mas detalle el MA en el apartado 4.7, a continuacion
del ultimo paso en el proceso de una RS.
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4.6.8 Analisis de sensibilidad

El andlisis de sensibilidad es un paso que debemos realizar tras la obtencion de los resultados. El
principal objetivo es conocer si nuestros hallazgos tienen una robustez tal que reafirma las
diferentes decisiones que hemos ido tomando durante todo el proceso, como por ejemplo la
eleccion del tamafio del efecto, los estudios que hemos incluido, los datos que hemos desechado,
las combinaciones realizadas, etc.

Como ya hemos explicado anteriormente, durante el proceso de una RS debemos tomar decisiones
que pueden resultar arbitrarias por diversas razones, tales como falta de datos, falta de estudios,
datos de corte o limites, entre otros. Sin embargo, si al realizar el analisis de sensibilidad vemos
que los resultados dependen en gran medida de alguna de nuestras decisiones previas, los
resultados obtenidos no tendrian la robustez necesaria, dado que una decision arbitraria o poco
clara tiene gran influencia en ellos.

La forma mas sencilla de realizar un analisis de sensibilidad es repetir el MA variando los
parametros que puedan estar afectados por nuestras propias decisiones, como por ejemplo
excluyendo algunos articulos de los calculos, modificando el tipo de tamafio del efecto escogido o
realizando combinaciones diferentes de datos dentro de un mismo estudio (Centro Cochrane
Iberoamericano 2011; Thabane et al. 2013; Morris et al. 2014).

Algunos ejemplos de decisiones que pueden afectar a los resultados y que, por tanto, deberian ser
evaluados durante un analisis de sensibilidad. Estos podrian ser los siguientes:

e Inclusion o no de estudios cuyos datos no se ha podido verificar.

e Inclusion de estudio con rangos de edad diferentes, o con porcentajes altos de participantes
con edades fuera del rango deseado.

e Dosis aplicadas durante los tratamientos.

e Tipo de administracion del medicamento o forma farmacéutica.
e Estudios con duraciones muy diversas.

e Estudios con un solo ciego (simple ciego).

e Puntos de corte para dicotomizar datos ordinales.

e Efectos y coeficientes de correlacion en estudios cruzados.

e Ajuste/descarte de datos incompletos.

e Analisis mediante efectos fijos o aleatorios.

e Tipo de tamafio del efecto a considerar.

e Combinacion o no de los resultados de diferentes escalas para un mismo resultado dentro
de un estudio.
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Reflejar de una forma clara los resultados de un analisis de sensibilidad puede llegar a ser
complicado, debido a la gran cantidad de combinaciones que pueden darse. Por tanto, una
presentacion sencilla y detallada incluyendo las diferentes variables y consideraciones realizadas,
asi como el resultado de cada una de ellas junto con su efecto en el resultado final sera sin duda de
gran ayuda para una mejor comprension inmediata y un gran pilar para la defensa de los resultados
obtenidos en el MA.

4.6.9 Interpretacion de los resultados

La interpretacion de los resultados obtenidos es necesaria para llegar a las conclusiones de una RS.
Para ello debemos valorar también en este apartado todos aquellos factores que puedan ser
relevantes para la correcta evaluacion re los resultados:

e Es necesario discutir la solidez de la evidencia, ya que cualquier limitacion metodologica
puede influir en los resultados.

e Evaluar la aplicabilidad de los resultados. Una ventaja de las RS es la inferencia, sin
embargo debemos valorar si los resultados son aplicables a otras situaciones particulares
similares.

e Evaluar riesgo/beneficio del posible tratamiento o actuacion médica/clinica estudiado en la
RS.

e Cuando la evidencia no es concluyente es importante no confundir la “falta de evidencia de
efecto” con la “evidencia de que no hay ningin efecto”. Esto puede suceder cuando el MA
tiene escasos pacientes y aumenta la probabilidad de cometer un error beta o tipo II (se
acepta la hipotesis nula siendo esta falsa en la poblacion).

e Debe tenerse cautela a la hora de extrapolar conclusiones mas alla del problema objeto de
estudio.

Por ultimo, una buena RS no lo es per se. Esta puede estar realizada de forma correcta o no. La
evaluacion critica de toda RS es recomendable, ya que esto aportara fiabilidad a las conclusiones.
En el siguiente apartado se comenta este aspecto (Pagliaro 1997; Fonseca et al. 2007; Perera &
Heneghan 2008).

4.6.10 Evaluacion critica de una RS

4.6.10.1 Métodos de evaluacion

La evaluacion critica de una RS permite conocer la calidad de la evidencia de esta. Existen
diferentes herramientas para ello. Una de ellas es la lista de verificacion AMSTAR (4
MeaSurement Tool to Assess Reviews, en espaifiol Herramienta de Medicion para Evaluar
Revisiones), compuesta por 11 items (Shea et al. 2007; Militello et al. 2014). El grupo Critical
Appraisal Skills Programme (CASP, www.casp-uk.net), que también existe en espafiol (CASPe,

www.redcaspe.org) ha disefiado otra lista de verificacion con este proposito. Esta contempla una
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serie de preguntas, que se descomponen en otras de nivel inferior, para responder cuando se hace
una lectura critica de la literatura cientifica (Fonseca et al. 2007):

e /Los resultados de la revision son validos?
e ;Cuales son los resultados?
e ;Son los resultados aplicables al medio en que nos encontramos?

El sistema GRADE, ya comentado en el apartado 4.3, es otra herramienta que permite evaluar la
calidad de la evidencia de una RS. Este sistema, tiene en cuenta diferentes consideraciones como el
riesgo de sesgo dentro del estudio (calidad metodologica), la direccionalidad de las pruebas, la
heterogeneidad, la precision de las estimaciones del efecto y el riesgo de sesgo de publicacion
(Marzo Castillejo & Viana Zulaica 2007).

4.6.10.2 Evaluacion del sesgo de la RS

Como se ha comentado, el sesgo de una RS puede influir de forma notable en la fiabilidad de los
resultados (Centro Cochrane Iberoamericano 2011).

Los sesgos mas importantes y que pueden afectar en mayor medida a los resultados de una RS son:

o Sesgo de publicacion. Deriva de la publicacion selectiva de estudios. Dada su naturaleza,
es muy dificil impedir este sesgo, o por lo menos hacerse una idea de su magnitud.

Los estudios que no han podido probar la hipotesis de trabajo y rechazar la hipotesis nula y/o con
resultados estadisticamente no significativos (por ejemplo cuando el resultado de un ensayo es
desfavorable a un nuevo farmaco) tienen una menor probabilidad de ser publicados que los
estudios con resultados significativos o favorables a la hipotesis de trabajo. En estos casos, la
publicacion de un ensayo resulta menos probable, por falta de interés en su publicacion por parte
del investigador, del patrocinador (generalmente una compafiia farmacéutica) o por las revistas
médicas (Bialystok et al. 2015).

Igualmente, el sesgo de publicacion multiple resulta de la publicacion multiple de un mismo
estudio. Los estudios con resultados significativos tienen mas probabilidades de ser publicados de
forma repetida. La publicacion multiple implica el riesgo de analizar los mismos sujetos varias
veces si se toman como distintos estudios. Hay que intentar evitar la duplicidad.

Los sesgos de idioma y de citacion pueden influir en el sesgo de publicacion.
e Sesgo de busqueda. La busqueda no es lo suficientemente exhaustiva

e Sesgo de seleccion. Resulta de la exclusion o inclusion de un estudio cuando deberia de
haber sido incluido o excluido respectivamente. Este sesgo, igual que es de busqueda,
puede distorsionar de forma importante el resultado de las RS.

e Sesgo de idioma. El idioma suele ser un criterio importante y frecuente a la hora de
descartar un ensayo para su inclusion en una RS. Se ha comprobado que una proporcion



148 EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE PLACEBO Y CANNABINOIDES EN ESCLEROSIS MULTIPLE

importante de RS ignora los trabajos publicados en idiomas distintos del inglés. Ademas,
los estudios en inglés tienen mas probabilidades de ser publicados. También se ha visto que
la proporcion de estudios "negativos" es mayor en otras lenguas.

e Sesgo de citacion. Los estudios con resultados significativos tienen una mayor
probabilidad de ser citados.

Dado que la prevencion del sesgo de publicacion no es siempre posible, podemos intentar
cuantificar su importancia. Quizas, uno de los métodos mas sencillos y utilizados a tal efecto
consiste en calcular el nimero de estudios negativos (de efecto medio nulo) no publicados
necesarios para convertir en no significativa la diferencia de efecto encontrada con los estudios
publicados metaanalizados. Si este nimero es muy elevado, se considera que la probabilidad de
que el sesgo de publicacion haya modificado sustancialmente el resultado es baja, y por tanto, el
resultado del MA es mas robusto (Mueller et al. 2013).

Otra manera de examinar el sesgo de publicacion es mediante el método conocido como el grdfico
de embudo (funnel plott), que muestra la dispersion del efecto de cada estudio individual respecto a
su error estandar (en inglés Standard Error, SE). El efecto de la intervencion se muestra en el eje
horizontal (X) y el SE en el eje vertical (Y) en escala inversa.

Dado que el SE incluye en su célculo el tamafio de la muestra y la desviacion estandar (en inglés
Standard Deviation, SD), los estudios con mayor tamafio se situan en la parte superior del grafico.
Por tanto, el efecto dela intervencion de aquellos estudios mas pequefios se dispersan en la parte
inferior, mientras que se estrecha en los estudios de mayor tamafio. Esto provoca la obtencion de
un grafico en forma de embudo invertido cuando no hay sesgo de publicacion (Sterne et al. 2011;
Mavridis & Salanti 2014).

La figura 4.7 muestra un ejemplo de grafico de embudo simétrico. Las lineas punteadas muestran el
intervalo de confianza (95%, tamafio del efecto expresado en OR) dentro de las cuales se espera
que caigan los estudios en ausencia de sesgo y heterogeneidad. La linea vertical indica el punto de
no efecto del tratamiento.
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Figura 4.7 Grafico de embudo simétrico (Sterne et al. 2011).
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En presencia de sesgo, el embudo aparecera de forma asimétrica en una esquina inferior del
grafico, debido por ejemplo a estudios pequeios sin efectos estadisticamente significativos que no
han sido publicados. En esta situacion el efecto calculado en un MA tendera a sobrestimar el efecto
de la intervencion. Cuanto mas pronunciada sea la asimetria, mas probabilidades existen de que el
sesgo sea mas significativo (Liu 2011; Manktelow & Seaton 2012; Langan et al. 2012).

La figura 4.8 muestra un ejemplo de grafico de embudo asimétrico.
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Figura 4.8 Grafico de embudo asimétrico (Sterne et al. 2011).

4.6.11 Conclusiones

La RS termina entonces con la elaboracion de conclusiones. Para ello se toma en consideracion la
cantidad y calidad de los trabajos extraidos de la literatura, la direccion y magnitud de los efectos o
asociaciones encontradas, sus intervalos de confianza (dentro de qué rango de valores es esperable
que se encuentre realmente el efecto), la homogeneidad de los trabajos y la posibilidad de
generalizacion de los resultados hacia otros entornos, en los que las condiciones de los pacientes o
de la intervencion pudieran no ser los mismos.

Es recomendable incluir en estas conclusiones alguna recomendacion sobre la aplicacion practica
de los hallazgos y de qué manera podrian influir en la toma de decisiones sobre el manejo de los
pacientes o del problema de salud estudiado.

Por ultimo, la necesidad de investigaciones adicionales que se puedan haber deducido de los
resultados de la RS, deben hacerse notar con el objetivo de poner de manifiesto las areas en las que
la calidad o cantidad de evidencia cientifica disponible es todavia insuficiente (Fonseca et al.
2007).

Tras la exposicion de todos los pasos a seguir durante la realizacion de una RS, a continuacion se
comentard con mas detalle el proceso de realizacion de un MA.
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4.7 METAANALISIS

El término metaanalisis representa la combinacion estadistica de los resultados de los estudios, con
el objetivo de identificar patrones consistentes y las fuentes de variacion entre estudios; obteniendo
un valor Unico resultante. Habitualmente, a este valor comuin se le llama “tamafio del efecto”, que
nos permitird comparar los resultados de los diferentes estudios de forma directa, aun cuando el
formato de los datos individuales sea diferente.

No es extrafio que durante la fase de analisis de los datos a incluir aparezcan problemas estadisticos
que acaben en un callejon sin salida por falta de informacion en los estudios individuales, tanto
estadisticos como de metodologia, por lo que esta parte del MA resulta ser una seccion viva y
sujeta a constante revision.

4.7.1 Tipos de MA

Se pueden hacer distintos tipos de MA:

o Metaanalisis de los datos agregados de cada estudio o los datos individuales (pooled
analyses). El andlisis de los datos individuales proporcionard una mayor calidad y
fiabilidad al resultado final; ademas de permitir analizar los subgrupos, que al emplear los
datos agregados no es posible.

e Metaandlisis acumulado. Una aplicacion importante de las técnicas de RS es el MA
acumulado, definido como el proceso en el cual se lleva a cabo un nuevo MA cada vez que
aparece un nuevo estudio.

Aunque el orden cronoldgico suele ser el mas utilizado, en ocasiones resulta interesante realizar (de
forma independiente o complementaria) otros tipos de agregacion de estudios basados, por ejemplo
en el orden creciente por tamafios muestrales, diferencias entre tratamiento y control, puntuaciones
de calidad, etc.

El MA acumulado también permite estudiar de forma retrospectiva el momento (normalmente a
partir del afio de publicacion del estudio) en el que el efecto de un nuevo tratamiento supera al
control.

Esta forma de presentacion de los resultados pone de manifiesto lo dificil que es para cualquier
estudio individual, una vez se han alcanzado resultados relativamente estables, aportar informacion
adicional. De hecho, un estudio tiene que ser suficientemente grande y obtener resultados
suficientemente extremos como para modificar sustancialmente los resultados acumulados (Lau
et al. 1995; Leimu & Koricheva 2004; Hanson & Broom 2005).

o Metaanalisis prospectivo. Es un MA de estudios (habitualmente ensayos aleatorizados) que
se identificaron, se evaluaron y se determin6 que eran elegibles para el MA antes de que se
conocieran los resultados de cualquiera de ellos (Walker 2010; Reade et al. 2010).

e Metaandlisis de redes. Se emplea para el calculo del efecto directo a través del analisis de
trabajos de investigacion que contengan las intervenciones de estudio evaluadas entre si y
de cada una de estas con placebo (Brignardello-Petersen et al. 2014; Biondi-Zoccai et al.
2015; Zhang et al. 2015).
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4.7.2 Valoracion y seleccion de los datos extraidos

Ya hemos comentado en los apartados anteriores que todas las decisiones tomadas durante la
realizacion de una RS estan condicionadas al objetivo principal de esta, es decir, a la pregunta que
queremos responder. Por tanto, como se ha expuesto, durante la elaboracion de los criterios de
elegibilidad de los estudios primarios uno de los que deberemos tener en cuenta son los resultados
(no desenlaces) de los estudios individuales.

La seleccion, extraccion y tratamiento de los datos debe poseer una base cientifica y estadistica
potente que evite posteriores errores en los calculos y asunciones que se realizaran. La revision en
torno a los factores relacionados con los resultados debe ser realizada por personas con
conocimientos suficientes en el campo de estudio, que comprendan el objetivo final y puedan
evaluar si las comparaciones seleccionadas son coherentes y ayudaran a la obtencién de una
respuesta util a la vez que confiable.

Especificamente, los criterios/factores a valorar en funcion de lo anterior, podrian ser los siguientes
(Centro Cochrane Iberoamericano 2011):

e Resulta indispensable tener claro desde el principio si la combinacion de resultados entre
los diferentes estudios tiene sentido o no.

e Qué resultados de los estudios individuales utilizaremos en cada una de las comparaciones
que vayamos a realizar (por ejemplo subescalas incluidas dentro de otras escalas, datos de
analisis por protocolo o por intencion a tratar).

e Considerar la posibilidad de que existan diferentes tipos de estudio que no permitan la
combinacion directa de los datos y necesiten procedimientos matematicos intermedios
(estudios cruzados, paralelos, aleatorizados o no, pequefio tamafio muestral, estudios con
diferentes fases, etc.).

e Determinar la naturaleza de los datos incluidos en los estudios individuales.
Desgraciadamente, no existe un consenso internacional para proporcionar los resultados de
los estudios clinicos, lo que implica que es muy probable que cada estudio proporcione los
resultados en formas estadisticas diferentes.

e Decidir como se trataran los estudios en los que haya datos incompletos o
faltantes/inexistentes.

e Determinar qué tipo de tamano del efecto calcularemos en nuestro MA (odds ratio,
diferencia de medias, Hazard ratio, etc.) y si podremos llegar a él mediante los datos
disponibles

Los apartados siguientes (4.7.3 a 4.7.6) son necesarios para comprender el proceso del andlisis
estadistico y el porqué de las decisiones futuras. Son una parte de esencial comprension para la
realizacion de un MA. Por tanto, estos apartados detallan los tipos de datos, los posibles tamafios
del efecto, y los modelos y métodos estadisticos (Centro Cochrane Iberoamericano 2011).
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4.7.3 Tipos de datos

4.7.3.1 Datos dicotémicos (o binarios)

Este tipo de datos solamente presenta dos categorias de resultado (muerte/supervivencia,
enfermos/sanos, si/no, 0/1, hombres/mujeres, etc.).

En estudios con este tipo de respuesta, las medidas de efecto mas comunmente utilizadas son la
tasa de riesgos (o riesgo relativo), la razén de ventajas (odds ratio), o la diferencia de riesgos.

Sin embargo, debemos tener en cuenta que existe la posibilidad de evaluar los datos dicotomicos
con medidas de tamafio del efecto mas utilizadas para datos continuos, como veremos mas
adelante.

Este punto es de vital importancia, por ejemplo, en el caso del recuento de eventos, puesto que un
mismo evento puede darse varias veces en el mismo paciente, lo cual invalidaria la hipétesis sobre
la cual se basa el calculo de las medidas de efecto como el odds ratio que consideran la suma de
eventos y no eventos como el total de pacientes. La utilizacion de una medida de efecto como el
odds ratio en este caso daria lugar a un error de método y, por tanto, en el resultado.

4.7.3.2 Datos continuos

Estadisticamente hablando, un dato continuo es aquel que puede tomar cualquier valor dentro de un
rango dado (por ejemplo 4.569 en un rango entre 0 y 10) hasta cualquier posicion decimal. Existen
infinidad de ejemplos tales como la altura, la distancia, el tiempo, la glucemia, etc.

En la literatura médica existen multitud de estudios en los cuales la variable resultado estd medida
en escala continua (presion sistolica, nivel de colesterol, etc.). Si las respuestas de todos los
estudios estan medidas en la misma escala, entonces la medida del efecto (o tamafio del efecto) sera
simplemente la diferencia entre las medias de los grupos. Si no fuese asi, es decir, si los estudios
miden la respuesta en diferente escala, habra que considerar en su lugar una diferencia
estandarizada de medias.

4.7.3.3 Datos ordinales.

Los datos ordinales son aquellos en los que el resultado dado es una opcion entre varias (mas de
dos), como por ejemplo el resultado del nivel de dolor (ninguno, muy bajo, bajo, medio, alto, muy
alto; no dolor, leve, moderado, severo).

Si el namero de opciones es elevado, pueden tratarse los datos como continuos asignando valores
numéricos a cada valor de la escala, aunque es importante asignar correctamente los valores
numéricos para no caer en errores estadisticos.

Un ejemplo claro de este caso especial son las escalas de medicion utilizadas para evaluar
afecciones, como por ejemplo la espasticidad, calidad de vida o dolor, las cuales suelen utilizar una
serie de preguntas a las que se asigna un valor numérico concreto para obtener al final un valor
global o ponderado que puede tratarse como un valor continuo.
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En tal caso, deberia asegurarse que las escalas utilizadas estan reconocidas internacionalmente
como adecuadas para evaluar la afeccion concreta, asi como cualquier variacion de dichas escalas
realizada por los autores del estudio individual para su propio interés. En tal caso, es importante
realizar un analisis exhaustivo de dichas escalas para asegurar que su inclusion en un MA es
adecuada.

Otra opcion, es tratar estos datos de forma dicotomica en el caso de que las opciones disponibles
sean pocas, como por e¢jemplo si/no/a veces. En tal caso, podemos asignar un valor 0 a dos de las
opciones, y un valor 1 a la otra opcion. Esta decision debera tenerse en consideracion durante el
analisis de sensibilidad posterior con el fin de evaluar su consistencia.

4.7.3.4 Datos de recuento y/o tasas

También conocidos como datos de Poisson, los datos de recuento y/o tasas son aquellos en los que
un mismo suceso ocurre en el mismo paciente méas de una vez a lo largo del tiempo, como pudiera
ser un ingreso hospitalario, una fractura, una infeccion o una reaccion adversa.

En este caso, se hace necesario utilizar los datos de recuento o tasas, las cuales relacionan el
numero de sucesos con el tiempo durante el cual pudieron haber ocurrido.

El MA mediante tasas no es de uso habitual, pues presenta dos limitaciones a tener en cuenta:

e La formulacién supone que el riesgo es constante en el tiempo, lo cual puede no ser
apropiado

e Los métodos estadisticos disponibles no estdn tan desarrollados como para los otros tipos
de datos

El tamafio del efecto en este caso puede calcularse mediante el uso del cociente de tasas
(rate ratio, rr) o la diferencia de tasas (rate difference, rd). La forma mas habitual de
representar estos valores es el cociente de tasas que compara la tasa de sucesos en los dos
grupos al dividir el uno por el otro.
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e Cociente de tasas

En caso de utilizar el cociente de tasas, la formula seria la siguiente:

EpTe
" EgTy

rr

Férmula (1) Calculo del rr

donde,

rr = Cociente de tasas

Eg = nimero de sucesos en el grupo experimental

Tk = nimero de participantes-afio del grupo experimental
Ec = niimero de sucesos en el grupo control

T =numero de participantes-afio del grupo control

Es importante sefialar que en caso de querer comparar estudios con diferentes duraciones, es
necesario normalizar los pacientes respecto a la duracion de cada estudio, puesto que el niimero
total de eventos se ve afectado por dicha duracion. Es habitual realizar una normalizacion anual de
la siguiente forma:

. d
E=N5s

Férmula (2) Calculo del Tg

donde,

Tg = niimero de participantes-afio del grupo experimental
n = numero de participantes

d = duracion del estudio, en semanas

El calculo para el numero de participantes-afio para el grupo placebo se realiza de igual manera.

Los logaritmos naturales de los cocientes de tasas pueden combinarse entre los estudios mediante
el método genérico del inverso de la varianza y ha demostrado ser un método que proporciona
resultados mas facilmente interpretables (Guevara et al. 2004).

El error estandar del logaritmo del cociente de tasas viene dado por:

Férmula (3) Calculo del SE del [In rr]

Al igual que en el caso del odds ratio (OR) y el riesgo relativo (RR), puede afiadirse 0.5 a cada
recuento en el caso de que no existan eventos, aunque sigue siendo fuente de discusion (Friedrich
et al. 2007; Chu et al. 2012).
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Para el calculo del tamafio del efecto en OR en el programa RevMan 5.3 deben introducirse los
valores del rr en su forma logaritmica (In rr). De igual manera, el SE a introducir en el programa
corresponde al SE del In rr.

e Diferencia de tasas

Existe también la posibilidad de utilizar la diferencia de tasas entre los grupos, pero es menos
frecuente.

La diferencia de tasas puede calcularse mediante:

Er E
rd =—2-2¢
Te Tc

Férmula (4) Calculo de la rd

donde,

rd = diferencia de tasas

Eg = nimero de sucesos en el grupo experimental

Tg = niimero de participantes-afio del grupo experimental
Ec = niimero de sucesos en el grupo control

T =numero de participantes-afio del grupo control

Y una aproximacion de su error estandar viene dada por

SE (rd) =

Férmula (5) Calculo del Se de la rd
Al igual que para el cociente de tasas, los datos pueden combinarse entre los estudios mediante el
método genérico del inverso de la varianza.
4.7.3.5 Datos de tiempo hasta el suceso

Los datos de tiempo hasta el suceso (también llamados de supervivencia) analizan el tiempo
transcurrido hasta que ocurre un evento. Lo habitual es que no todos los participantes sufran el
evento durante el transcurso del estudio.

Los datos de tiempo hasta el evento requieren de un andlisis estadistico avanzado que debe ser
realizado mediante programas informaticos. Los métodos mas habituales son:

e Método de Peto aplicado de datos dicotémicos, mediante el cual podemos obtener un odds
ratio de los datos disponible de tiempo hasta el suceso

e Enfoque log-rank o prueba de Mantel-Cox. Proporciona un cociente de riesgos. El test log-
rank es un contraste de hipotesis para contrastar las funciones de supervivencia de dos
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poblaciones. Es una prueba no paramétrica que puede usarse en presencia de datos
censurados (Bland & Altman 2004; Lachin 2013; Sugimoto et al. 2013).

e Método genérico del inverso de la varianza, en caso de tener los cocientes de riesgos y
errores estandar mediante modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox.

e Enfoque de la Distribucion de Weibull, el cual se puede aplicar también para MA en red
(Saramago et al. 2014).

Dada la naturaleza de la presente tesis, en la cual no se tratan datos de tiempo hasta el suceso, no se
entrard entraremos en mas detalle en la explicacion del calculo de este tamafio de efecto. El método
de Peto y el genérico del inverso de la varianza pueden utilizarse mediante el programa RevMan.

4.7.4 Tamaio del efecto

Podemos definir el tamario del efecto como la “medida del efecto de un tratamiento, adimensional,
para medir un desenlace”. Por supuesto existen muchas otras definiciones similares en funcion del
contexto en el que nos hallemos, pero en el caso de un MA, dado que estamos combinando
resultados de diferentes estudios para obtener un valor unico del efecto de un tratamiento
determinado, se hace necesario utilizar el término en ese contexto (Pandis 2012; Seidel et al. 2014).

Por tanto, utilizaremos el término tamafo del efecto como el valor que nos indica la eficacia o no
del tratamiento sobre la variable en cuestion. Los procedimientos estadisticos que se utilizan en un
MA para el calculo del tamafio del efecto tienen como finalidad fundamental la cuantificacion de la
relevancia del efecto obtenido (Maher et al. 2013).

En el caso de los estudios clinicos, el tamafio del efecto tiene una especial relevancia, dado que nos
permite comparar la magnitud del grupo experimental respecto al grupo control (Kelley & Preacher
2012). Es muy habitual que los estudios proporcionen los datos para un mismo efecto en formas
diferentes. Por tanto, se hace necesario tomar una decision importante: qué valor comin vamos a
obtener de cada uno de los estudios y cudl va a ser el valor unico que emplearemos para nuestro
proposito (responder a la pregunta) (Streiner & Norman 2012). Esta decision es importante puesto
que en funcion de los datos disponibles, podremos llegar a este valor comun o no (tal como hemos
explicado anteriormente, es posible que los datos disponibles no permitan llegar a un estimador
comun que arroje una conclusion).

Desgraciadamente, también es muy frecuente que una misma variable se mida con instrumentos
diferentes lo que nos llevara necesariamente a realizar una estandarizacion de los resultados.

El tamafio del efecto puede expresarse de diferentes formas, siendo las mas habituales las
siguientes (Centro Cochrane Iberoamericano 2011; Fritz et al. 2012):

e larazon de riesgos (RR) (también llamado riesgo relativo)
e ¢l odds ratio (OR)

e ladiferencia de riesgos (DR) (también llamada reduccion del riesgo absoluto)
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e cl nimero necesario a tratar (NNT)
e la diferencia de medias (MD)
e la SMD (SMD)

La definicion y el calculo de cada una de estas medidas del tamafio del efecto se explican en el
siguiente apartado.

4.7.5 Medidas del tamaio del efecto

4.7.51 Razo6n de riesgos (RR)

La razon de riesgos o riesgo relativo es el cociente del riesgo de un suceso en los dos grupos. Un
RR con valor 1 indica que los efectos estimados son los mismos tanto para el grupo control como
para el grupo experimental (Smith 2012).

Para identificar las variables que intervienen en el calculo del RR es preciso definir lo que se
denomina una tabla 2x2 de la siguiente manera:

Tabla 4.3 Tabla de datos binarios/dicotomicos 2x2
Grupo Evento | No evento | Numero de pacientes
Experimental a b ng
Control c d ne
donde,

a =numero de eventos en el grupo experimental

b = ntimero de no eventos en el grupo experimental
¢ = nimero de eventos en el grupo control

d = niimero de no eventos en el grupo control

ng = nimero de pacientes en el grupo experimental
nc = niimero de pacientes en el grupo control

Debido a la forma de calcularlo, el RR no se puede calcular si no existen sucesos en el grupo
control, dado que se estaria dividiendo por cero. En este tipo de casos, es habitual agregar 0.5 a
cada grupo de datos para poder realizar el célculo.

El RR describe la proporcion de riesgo existente entre ambos grupos. Asi, un RR igual a 4 implica
que los sucesos en el grupo experimental son 4 veces mas probables que en el grupo control, o bien
que el tratamiento aumenta el riesgo de sucesos en 100 x (RR-1)% (en nuestro ejemplo, resultaria
en un 100x(4-1)% = 300 %.
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La férmula para calcular el RR es la siguiente:

_ a/nE

- C/nc

RR

Férmula (6) Calculo del RR

Y el error estandar del logaritmo del RR:

1 1 1 1
SE[lIlRR]= <E+Z_n_+n_)
E C

Férmula (7) Calculo del SE del [In RR]

4.7.5.2 Odds ratio (OR)

El concepto de odds ratio (OR) es algo mas dificil de interpretar. El sentido es el mismo que en el
caso del RR, pero el OR describe el cociente de los odds (probabilidades) de un suceso.

En el caso del OR, al igual que en el RR, un valor 1 indica que los efectos estimados son los
mismos tanto para el grupo control como para el grupo experimental.

Debido a la forma de estimarlo, el OR no se puede calcular si no existen sucesos en algunos de los
grupos, dado que se estaria dividiendo por cero. En este tipo de casos, es habitual agregar 0.5 a
cada grupo de datos para poder realizar el célculo.

En aquellos estudios donde se investiga el efecto de un tratamiento, el odds en el grupo de
tratamiento habitualmente se divide por el odds en el grupo control. Un OR de 1 indica que no hay
diferencia entre los grupos de comparacion. En los desenlaces indeseables, un OR de menos de 1
indica que la intervencion fue efectiva en reducir el riesgo de ese desenlace. Cuando el riesgo es
pequefio el odds ratio es muy parecido al riesgo relativo.

Para entender la diferencia entre estos dos conceptos, podemos indicar que una odds es una forma
de expresar la probabilidad de un suceso, que se calcula dividiendo el numero de personas en una
muestra que experimentaron el suceso por el nimero en que no ocurrid. Por ejemplo, en una
muestra de 100, en que 20 personas murieron y 80 sobrevivieron, los odds de muerte son 20/80 =
Y4, 0,25 0 1:4.

La férmula para calcular un OR es la siguiente:

_ad

OR = —
bc

Férmula (8) Célculo del OR
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Y el error estandar del logaritmo del odds ratio:

1 1 1 1
SE[lIlOR]= <E+E+Z+E)

Férmula (9) Calculo del SE del [In OR]

donde las variables que intervienen en cada una de las dos formulas son las indicas en la tabla 2x2
(tabla 4.3).

4.7.5.3 Diferencia de riesgos (RD)

La diferencia de riesgos (en inglés risk difference, RD), también llamada reduccion del riesgo
absoluto, es la diferencia existente entre los riesgos observados en los dos grupos estudiados.
Puede calcularse para cualquier estudio aunque no haya sucesos en los grupos.

Su interpretacion resulta particularmente sencilla, dado que indica la diferencia real en riesgo de
que ocurra un suceso entre el grupo experimental y el grupo control.

Es importante resaltar la importancia de la relacion en este tipo de dato. Una diferencia de riesgos
de un 3% puede ser insignificante si hablamos en términos globales de un 80%, pero puede ser
critica si lo hacemos en entornos mas bajos, como por ejemplo un 5% (la diferencia entre un 5% y
un 8% es mucho mas alta que entre un 80% y un 83%).

La diferencia de riesgos resulta de mucha utilidad para evaluar los posibles beneficios y
contraindicaciones de un tratamiento.

La formula siguiente permite el calculo del RD:

a c
RD=———
ng nN¢

Formula (10) Calculo de la RD

y su error estandar:

3

ab cd
SE[RD] = 3 + 3
E C

Formula (11)  Calculo del SE de la RD

donde las variables que intervienen tanto en una como en otra formula son, igualmente, las de la
tabla 4.3.
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4.7.5.4 Numero necesario a tratar (NNT)

El numero necesario a tratar (number needed to treat, NNT) es un calculo mediante el cual
podemos saber cuantas personas necesitan recibir un tratamiento antes de que una persona tenga un
desenlace beneficioso. Por ejemplo, si se necesita dar una medicacion contra el dolor a 30 pacientes
para reducir el nivel de dolor en un 10% en un paciente, el NNT en ese caso resulta ser igual a 30.

Se obtiene a partir de la diferencia de riesgos. Aunque es frecuentemente utilizado para resumir los
resultados de los ensayos clinicos, el NNT no se puede combinar en un MA.

EI NNT se calcula como el reciproco de la diferencia de riesgo absoluta:

1 1
NNT = =
val or absoluto di ferenciari esgdRD|

Férmula (12)  Calculo del NNT

Es posible calcular el NNT tanto para efectos beneficiosos como para efectos perjudiciales, o bien
para mejorias/empeoramiento de un tratamiento. En cualquier caso, los valores se redondean al alza
para conseguir nimeros enteros. Algunos autores utilizan el término numero necesario para dafiar
(NND, en inglés Number Needed to Harm, NNH) cuando el tratamiento provoca un
empeoramiento en lugar de una mejoria (Centro Cochrane Iberoamericano 2011; Richard et al.
2011; Friedman 2012; Pines et al. 2012).

Los NNT/NNH no pueden combinarse directamente en un MA, pero pueden convertirse a OR
mediante la siguiente formula:

1

ORxACR
1— ACR +ORxACR

NNT/NNH =
ACR —

Férmula (13)  Calculo del NNT/NNH a partir del OR

donde,

NNT/NNH = niimero necesario a tratar o nimero necesario a dafiar
ACR =riesgo supuesto para el grupo control

OR = odds ratio

De la misma manera, también puede convertirse la SMD en NNT simplemente convirtiendo
primero la SMD en OR (ver formula (27)) y posteriormente obtener el NNT mediante la formula
(13) (Furukawa & Leucht 2011).
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4.7.5.5 Diferencia de medias (MD)

La diferencia de medias (mean difference, MD), que no es lo mismo que la media de las
diferencias, es un valor que mide la diferencia absoluta entre el valor medio de los datos de cada
grupo; es decir, la diferencia entre el valor medio del grupo experimental y el valor medio del
grupo control.

El valor de la diferencia de medias tiene la misma dimension que las medias de cada grupo (es
decir, si la media de los grupos estd dada por ejemplo en milimetros, la diferencia de medias
también estara dada en milimetros). Esto tiene diversas implicaciones para su uso en un MA,
puesto que, como veremos mas adelante, las dimensiones utilizadas en los estudios individuales
suelen ser bastante dispares entre si, lo que imposibilita la combinacion de las diferencias de
medias entre estudios al no utilizar la misma dimension (Takeshima et al. 2014).

La diferencia de medias se representa en la siguiente formula:

MD=TTdE—TrdC

Formula (14)  Calculo de la MD

donde,
mdg = valor medio del grupo experimental
mdc = valor medio del grupo control

Y su error estandar viene dado por:

Férmula (15)  Calculo del SE de la MD

donde,
sdg = desviacion estandar del grupo experimental
sdc = desviacion estandar del grupo control

4.7.5.6 La diferencia de medias estandarizada (SMD)

La diferencia de medias estandarizada (standardized mean difference, SMD) se obtiene de la
misma forma que la diferencia de medias, pero se aplica una normalizacién respecto a la
desviacion estandar, obteniendo con ello un valor adimensional.

La SMD expresa el tamafio del efecto de la intervencion en cada estudio con relacion a la
variabilidad observada en ese estudio.

Un criterio utilizado habitualmente es considerar un valor de 0.2 para un efecto pequefio, un valor
de 0.5 para un efecto moderado, y un valor de 0.8 para un efecto grande (Tian 2007; Shiech 2013).
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La estandarizacion permite combinar los diferentes valores de los estudios individuales dado que
todos los valores son adimensionales (normalizados mediante la desviacion estandar), siempre y
cuando estos valores evalien el mismo tipo de resultado pero obtenido mediante diferentes
métodos.

Asi, por ejemplo, es posible combinar las SMD de estudios que midan la espasticidad pero utilicen
diferentes escalas para ello, ya que con la normalizacion aplicada se elimina la diferencia de
dimensiones de las diferentes escalas al obtener un valor relativo y no absoluto.

Una posible limitacion de este método es que supone una distribucion normal de la poblacion en
todos los estudios incluidos, al considerar que las diferencias en las desviaciones estandar reflejan
diferencias en las escalas de medicion y no en la poblacion.

En aquellos casos donde la poblacion de los estudios cumpla dicha premisa, no existe ninglin
impedimento para utilizarla. En cambio, si tuviéramos estudios con distribuciones de poblacion
diferentes (por ejemplo si queremos combinar estudios que hayan estudiado inicamente pacientes
jovenes con estudios que hayan estudiado tan solo pacientes mayores de 45) la normalizacion
presentaria problemas al ser la distribucion de la poblacion muy dispar (Laczo et al. 2005).

También es importante sefialar que la SMD no indica la direccion del efecto, es decir, debe ser el
analista quién determine, en funcién de los datos originales, el sentido positivo o negativo de la
SMD. Esto se ve también afectado por la disparidad de escalas utilizadas en los estudios, las cuales
emplean valores mas altos para indicar mejoras por el tratamiento, o bien todo lo contrario (valores
mas altos para indicar empeoramiento por el tratamiento).

Existen diferentes formas de calcular la SMD, aunque las dos mas utilizadas son la d de Cohen y la
g de Hedges.

La formula siguiente corresponde al célculo de la d de Cohen:

_MD
- S

d

Férmula (16) Calculo de la d de Cohen

donde

mdg = diferencia de medias del grupo experimental (valor final menos inicial)
md, = diferencia de medias del grupo control (valor final menos inicial)

s = desviacion estandar combinada entre grupos control y tratamiento
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La diferencia entre ambos calculos reside en que la g de Hedges incluye un ajuste para evitar el
sesgo en estudios con tamafios muestrales pequefios (Turner & Bernard 2006), quedando de la
siguiente manera:

—SMD—MD(l 3 )
9= =S AN —9

Férmula (17)  Calculo de la SMD (g de Hedges)

y la desviacion estandar combinada para ambos casos:

B (ng — sdg + (n¢c — Dsd
S

Férmula (18) Calculo de la s a partir de las sd

donde,

sdc = desviacion estandar de la diferencia de medias del grupo control

sdg = desviacion estandar de la diferencia de medias del grupo experimental
nc = niimero de pacientes en el grupo control

ng = nimero de pacientes en el grupo experimental

N = ntimero total de pacientes (control + tratamiento)

N=TlC +TlE

El error estandar de la SMD viene dado por la siguiente férmula:

SE[SMD] = N SMD”
[SMD] = <nCnE T2 =3 94)

Féormula (19)  Calculo del SE de la SMD

La formulacion implementada en el programa RevMan para calcular la SMD es la g de Hedges.

En esta tesis se realiza una estandarizacion de los datos de los diferentes estudios incluidos para la
evaluacion de las diferentes variables de eficacia de los cannabinoides en el tratamiento de la EM.
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4.7.6 Conversion de los datos extraidos

Una vez revisados todos los resultados de las intervenciones disponibles en los estudios es
necesario determinar cudles de ellos nos seran de utilidad y proceder a su tratamiento en caso
necesario.

Como ya hemos visto, existen multitud de tipos de datos y tamafios del efecto posibles vy,
desgraciadamente, no existe un consenso sobre la forma en la que los estudios clinicos deben dar
esta informacion (Warren et al. 2012).

Existen también multitud de maneras de convertir los datos disponibles al formato mas adecuado a
nuestro propodsito, aunque en algunas ocasiones no sea posible por la propia concepcion de la
variable en cuestion.

En esta tesis se ha decidido utilizar la SMD (en su forma de g de Hedges) como valor para el
tamafio del efecto de la medida de la eficacia, y con ese proposito vamos a explicar las diferentes
formas de llegar a ella (y a su error estandar SE) a partir de una gran variedad de datos primarios.
De la misma manera, se ha decidido utilizar el OR mediante el calculo previo del cociente de tasas,
para el caso de los eventos adversos. A continuacion se detallan las formulas de célculo de estos
parametros (Centro Cochrane Iberoamericano 2011), que por otro lado también se encuentran en
parte en un apartado anterior.

4.7.6.1 Calculo de la SMD y su SE a partir de las diferencias individuales y sus
desviaciones estandar

Una de las formas mas habituales en las que vienen dados los datos de los estudios individuales es
mediante los datos de diferencias entre los valores iniciales del grupo experimental y del grupo
control por separado. Teniendo estos datos y sus desviaciones estandar, podemos obtener la SMD
mediante la siguiente formula:

SMD =

miE—miC<1_ 3 )
s 4N -9

Férmula (20) Calculo de la SMD a partir de md

donde,

SMD = SMD

mdg = diferencia de medias del grupo experimental (valor final menos inicial)
mdc = diferencia de medias del grupo control (valor final menos inicial)

s = desviacion estandar combinada entre grupos control y tratamiento,
calculada segin la formula (18)

El error estandar (SE) de la SMD se calcula segun la formula (19)

El valor obtenido de SMD y su SE se utilizan como tamafio del efecto de la variable en cuestion.
Posteriormente, estos valores junto con el resto de valores provenientes de cada estudio se
combinaran mediante el modelo de efectos fijos o efectos aleatorios para obtener el tamafio del
efecto combinado para todos los estudios.
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4.7.6.2 Calculo de la SMD y su SE a partir de la diferencia entre tratamientos y su
error estandar

También es habitual que los estudios individuales proporcionen directamente el valor de la
diferencia entre el grupo experimental y el grupo control, con su error estandar. En tal caso, debe
procederse de la misma forma que en el apartado anterior. La tnica diferencia consiste en que en
este caso no disponemos de los valores individuales de las desviaciones estandar de cada grupo,
por lo que debemos utilizar el error estindar de la diferencia para calcular la desviacion estandar,
de la siguiente manera:

SE
1 1
/(54‘%)

Férmula (21) Calculo de la s a partir del SE

S =

Una vez calculado este valor, ya disponemos de los datos necesarios para calcular la SMD y su
error estandar de la misma manera que en el apartado anterior. (formulas (17) y (19))

Resulta de vital importancia entender en este punto que el error estindar proporcionado por los
estudios individuales es el error estindar de la diferencia de medias (no estandarizada). El error
estandar de la SMD debe ser igualmente calculado mediante la formula (19).

4.7.6.3 Cilculo de la SMD y su SE a partir de la diferencia entre tratamientos y su
intervalo de confianza

Otra opcion habitual es que los estudios proporcionen el valor de la diferencia entre el grupo
experimental y el grupo control, pero con su intervalo de confianza. En este caso, utilizaremos la
siguiente formula para convertir el intervalo de confianza en error estandar:

(Cl, - CI)
SE=-—2 "
3.92

Férmula (22)  Calculo del SE a partir del CI

donde,
CI; = valor superior del intervalo de confianza
CI;= valor inferior del intervalo de confianza

Un valor de 3.92 corresponde a un intervalo de confianza del 95%. Si el intervalo de confianza
proporcionado fuera diferente, ese valor debe sustituirse por el correspondiente (3.29 para un
intervalo de confianza del 90%, 5.15 para un intervalo de confianza del 99%).

Al igual que se ha comentado anteriormente, el error estandar calculado de esta manera
corresponde a la diferencia de medias (no estandarizada). El valor del error estaindar de la SMD
debe ser igualmente calculado mediante la formula (19), y el valor de la SMD mediante la formula

(17).
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4.7.6.4 Calculo de la SMD y su SE a partir de la diferencia entre tratamientos y su
valor de p

Una opcion relativamente frecuente es que los estudios individuales proporcionen el valor de la
diferencia entre el grupo experimental y el grupo control, con un valor de p.

Una posible definicion del valor p seria “la probabilidad de que los resultados obtenidos se deban
al azar o a una correlacion entre las variables”.

Existe una gran bibliografia respecto al valor p que no es objeto de estudio en el caso de nos ocupa
(Dorey 2010; Sullivan & Feinn 2012).

Habitualmente se utiliza el valor p para determinar si un resultado es estadisticamente significativo,
es decir, no se debe al azar. Por consenso, el nivel habitual utilizado es del 5% (un valor p = 0.05)
para indicar que los resultados son significativos. Es muy importante sefialar que esa significacion
es puramente estadistica y nos da una idea de la confianza que podemos tener en los resultados. La
significancia médica o clinica de los resultados debe ser evaluada de forma separada (Berben et al.
2012; Diamond & Kaul 2013).

En el caso que nos ocupa, si los estudios individuales nos han proporcionado la diferencia entre los
grupos y su valor p, el procedimiento a seguir seria el siguiente:

En primer lugar, debemos convertir el valor de p en una t de Student, el cual puede obtenerse
mediante la tabla de distribucion estadistica t de Student donde los grados de libertad vienen dados
por

df=nE+nC_2

Férmula (23)  Calculo de los df

Siendo df los grados de libertad, necesarios para hallar el valor de t en la tabla de distribucion.

Una forma mucho mas répida y sencilla de obtener el valor de t es utilizar una hoja de céalculo. Por
ejemplo, si utilizamos Microsoft Excel, debemos introducir la siguiente expresion en cualquier
celda

=tinv(p, df)

Féormula (24)  Calculo del valor t

donde,
p = valor de p proporcionado
df = grados de libertad

Una vez obtenido el valor de t, podemos calcular el error estandar de la siguiente manera
(volvemos a insistir en que este error estandar corresponde a la diferencia de medias no
estandarizada).
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md
SE = —
t

Férmula (25) Calculo del SE a partir del valor t

donde,
md = valor proporcionado para la diferencia de medias entre los grupos
tratamiento y control

Con el error estandar, ya estamos en disposicion de realizar los calculos de la s mediante la formula
(21), y la SMD y su SE, al igual que en los apartados anteriores mediante las formula (17) y la
formula (19).

4.7.6.5 Calculo de la SMD y su SE a partir de la F de Fisher

Una forma menos habitual en la que los estudios proporcionan los resultados es mediante la F de
Fisher (también conocida como F de Snedecor). Este tipo de andlisis es utilizado en su mayoria en
estudios cruzados, al hacerse necesario un analisis de varianza (ANOVA) por contar habitualmente
con mas de dos variables (diferentes etapas en el tiempo, participantes en ambos grupos, etc.) (Kim
2014).

En este caso, el valor de la SMD puede calcularse de forma directa mediante la siguiente formula

F(ng +n 3
SMD = (E—C)x(1— )
ngnc 4N -9

Férmula (26) Calculo de la SMD a partir de F

Notese que el calculo de la SMD incorpora el factor de ajuste para evitar el sesgo en estudios con
tamafios muestrales pequefios.

El error estandar de la SMD puede calcularse de igual manera que en apartados anteriores,
mediante la formula (19).
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4.7.6.6 Calculo de la SMD y su SE a partir del OR y el valor p

Ya hemos comentado anteriormente que existe la posibilidad de que los estudios proporcionen los
resultados en forma de datos dicotdmicos y por tanto el tamafio del efecto esta expresado en forma
de OR.

En tal caso, podemos convertir el OR en una SMD mediante la siguiente formula (Chinn 2000):

3
SMD = gln OR

Férmula (27)  Calculo de la SMD a partir del OR

Con este célculo tendremos el valor del tamafio del efecto en la forma que nos interesa (SMD),
aunque necesitamos calcular su error estandar.

Para ello, podemos utilizar el valor p para hallar, mediante una tabla de distribucion normal, el
valor de Z. Una forma mucho mas rapida y sencilla de obtener el valor de Z es utilizar una hoja de
calculo. Por ejemplo, si utilizamos Microsoft Excel, debemos introducir la siguiente expresion en
cualquier celda

= ABS(NORMSI NV (g))

Féormula (28) Calculo del valor Z

Una vez obtenido el valor de Z, podemos utilizar este valor para calcular el error estandar del OR
de la siguiente manera:

InOR
7

SE[InOR =

Férmula (29) Calculo del SE del [In OR]

Notese que debemos utilizar logaritmos al estar dados los valores de OR y sus errores estandar en
forma logaritmica.

El error estandar del logaritmo del OR se puede convertir en error estandar de la SMD utilizando la
misma constante. De esta forma:

SE [SMD] = g SE[In OR]

Férmula (30) Calculo del SE del SMD a partir del SE[In OR]
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4.7.6.7 Calculo de la SMD y su SE a partir del OR y su intervalo de confianza

En caso de que los estudios proporcionen el intervalo de confianza del OR en lugar de su valor de
p, podemos convertir los valores del intervalo de confianza en error estindar de la siguiente
manera:

SE[InOR] = (In Ci—glzn ch

Férmula (31) Calculo del SE[In OR] a partir del CI

El valor correspondiente de la SMD y su SE pueden calcularse de la misma forma que en el
apartado anterior utilizando las formulas (27) y (30).

4.7.6.8 Calculo de la SMD y su SE a partir de porcentajes de pacientes

En caso de que el estudio proporcione la cantidad de pacientes (o el %) que ha
mejorado/empeorado para el sintoma en cuestion, junto con su intervalo de confianza, es posible
obtener el OR correspondiente a dicho sintoma mediante el uso de la formula habitual para el
calculo del OR vy su error estandar (formulas (8) y (9)).

Una vez obtenido el OR y su SE, es facil convertirlo a SMD y su SE utilizando las férmulas (27) y
(30).

4.7.6.9 Particularidades de los ensayos cruzados

Los ensayos cruzados son un tipo particular de estudios clinicos donde todos los participantes
reciben tanto el tratamiento control como el experimental, dividido en dos fases entre las cuales
existe un periodo de lavado (wash-out). Este tipo de ensayos presenta varias ventajas posibles con
respecto a los ensayos de grupos paralelos: 1) cada participante actia como su propio control,
eliminando la variacion entre participantes; 2) por lo tanto, se requieren menos participantes para
obtener el mismo poder estadistico; y 3) cada participante recibe cada intervencion, lo que permite
determinar la mejor intervencion o la preferencia para un participante individual.

En el tratamiento de los datos de los ensayos cruzados debe tenerse en cuenta un factor de
correlacion debido a que los participantes son los mismos en todas las intervenciones. Un método
estadistico apropiado para el analisis de los resultados en estudios cruzados es mediante una prueba
t pareada. De esta forma, los datos de los estudios cruzados pueden incluirse sin problemas en un
MA utilizando el método del inverso la varianza. En caso de que el estudio no tenga en cuenta este
coeficiente de correlacion en sus resultados, entonces las formulas para el tratamiento de estos
resultados son diferentes a las expuestas anteriormente. Estas pueden consultarse el apartado 16.4
del manual de la Colaboracion Cochrane (Centro Cochrane Iberoamericano 2011).
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4.7.7 Métodos estadisticos

Existen diferentes métodos estadisticos para realizar un MA, aunque los mas utilizados son los
siguientes (Centro Cochrane Iberoamericano 2011):

e Me¢étodo de Mantel-Haenszel
e Método de Peto

e Me¢étodo del inverso de la varianza

4.7.7.1 Método de Mantel-Haenszel

El método de Mantel-Haenszel pondera los estudios en funcion de la medida de efecto utilizada
(odds ratio, cociente de riegos, etc.). Es utilizado cuando la medida del efecto es obtenida mediante
variables dicotomicas y ha demostrado tener propiedades estadisticas favorables cuando hay pocos
eventos.

El analisis posterior puede ser realizado tanto mediante modelos estadisticos de efectos fijos como
de efectos aleatorios, aunque lo mas frecuente es utilizar el modelo de efectos fijos.

4.7.7.2 Método de Peto

El método de Peto es también conocido como el método del odds ratio, dado que unicamente puede
utilizarse cuando la medida de efecto estd expresada en términos de odds ratio. Es similar el
método del inverso de la varianza pero en este método, los odds ratios individuales se ponderan por
una estimaciéon de la varianza (basada en la distribucién hipergeométrica) de los sucesos
observados en el grupo intervencion. El método fue descrito por primera vez por Peto en 1977.
Este método aproximado funciona bien siempre y cuando los efectos de la intervencion sean
pequenos (los odds ratios estan cerca de 1), los eventos no son particularmente frecuentes y los
datos de los estudios individuales son similares en los grupos experimental y control. En aquellos
casos donde estas condiciones no se cumplen, los resultados tienden a proporcionan respuestas
sesgadas.

Este método también resulta de utilidad cuando se desea combinar estudios con resultados
dicotomicos y estudios con analisis de tiempo hasta el evento que hayan utilizado las pruebas log-
rank (Mantel-Cox)
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4.7.7.3 Método del inverso de la varianza

En el método del inverso de la varianza, como su propio nombre indica, la ponderacion dada a
cada estudio individual es resultado del inverso de la varianza de la estimacion del efecto del
estudio en cuestion (uno sobre el cuadrado de su error estandar). Esto implica que aquellos estudios
con mas tamafio muestral (y por tanto con menor error estandar) obtienen una ponderaciéon mayor
que aquellos con menor tamafio muestral. Este tipo de asignacion reduce la incertidumbre del valor
objetivo final, el tamafio del efecto.

Puede utilizarse tanto en datos dicotdmicos como continuos, y ademas tiene la gran ventaja de ser
relativamente sencillo de aplicar.

4.7.8 Modelos de analisis estadistico

Para el calculo del tamafio del efecto en un MA existen dos modelos de analisis principales, el
modelo de efectos fijos y el modelo de efectos aleatorios (también llamado de DerSimonian-Laird
(DerSimonian & Laird 1986), cada uno de ellos con sus correspondientes ventajas e
inconvenientes.

Como idea general, la principal diferencia entre ambos modelos es la suposicion o no de que cada
estudio individual estima exactamente el mismo efecto.

4.7.8.1 Modelo de efectos fijos

El modelo de efectos fijos (fixed effects) asume que existe un Unico efecto en la poblacion y no
tiene en cuenta la variabilidad de los resultados entre los distintos estudios. Asi, el tamafio del
estudio y su propia varianza (variabilidad intraestudio) son los tnicos determinantes de su peso en
el MA.

Evidentemente, lo anterior tiene una serie de implicaciones estadisticas que deben ser tenidas en
cuenta a la hora de tomar la decision correcta. Los MA de efectos fijos asumen que el tamafio del
efecto es una constante fija y desconocida que debe ser estimada. El intervalo de confianza (en
inglés confidence interval, CI) de este resultado resulta ser fijo entre los diferentes estudios, lo cual,
en otras palabras significa que las diferencias observadas entre los estudios son debidas unica y
exclusivamente al azar, es decir no existe heterogeneidad estadistica entre los estudios (los datos de
los diferentes estudios provienen de una misma poblacion).
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4.7.8.2 Modelo de efectos aleatorios

En cambio, en el modelo de efectos aleatorios (random effects) (DerSimonian & Laird 1986), se
considera que el tamafio del efecto en los diferentes estudios puede ser diferente y, por tanto,
incorpora un modelo de distribucion entre los propios estudios, asumiendo la heterogeneidad de las
poblaciones. Por supuesto, esto implica que los CI resultantes en este modelo son mas amplios que
en el modelo de efectos fijos.

En otras palabras, el modelo de efectos aleatorios tiene implicita la heterogeneidad estadistica entre
los estudios y asume que el tamafo del efecto de dichos estudios puede ser diferente entre si, pero
sigue un tipo de distribucion estadistica. Es habitual suponer que esta distribucion sigue el modelo
normal, aunque esto sigue siendo fuente de discusion.

Asi, la ponderacion de los estudios bajo este tipo de modelos considera no solo su propia varianza
(variabilidad intraestudio), sino también la que pueda existir entre los estudios (variabilidad entre
estudios o interestudios).

4.7.8.3 Modelo de efectos fijos vs aleatorios

Al comparar ambos modelos, en general puede decirse que (Nikolakopoulou etal. 2014a;
Nikolakopoulou et al. 2014b):

e Los modelos de efectos aleatorios deben utilizarse siempre que se determine, tras un
analisis de heterogeneidad, que los estudios no son homogéneos y no puedan identificarse
claramente las causas, lo que suele ser habitual, especialmente en estudios
epidemiologicos. En cambio, si heterogeneidad determinada no es significativa, el modelo
de efectos fijos sera mas apropiado.

e Los resultados bajo la suposicion de un modelo de efectos aleatorios tienden a ser mas
conservadores que los obtenidos asumiendo el modelo de efectos fijos, lo que da lugar a
intervalos de confianza mayores para el efecto combinado.

e Una limitacion de los modelos de efectos aleatorios es que se asume que los estudios
incluidos son representativos de una poblacion hipotética de estudios, y que la
heterogeneidad entre los ensayos puede ser representada por una sola varianza. Otra
desventaja es que conceden un peso excesivo a los estudios con pequefio tamafio muestral.
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En la tabla siguiente se resumen los métodos y modelos estadisticos disponibles mas habituales
para la realizacion de un MA.

Tabla 4.4 Métodos y modelos estadisticos para el MA

Métodos y modelos estadisticos para el MA

Tipo de dato Medida de efecto Método Modelo
Peto Efectos fijos
Mantel-Haenszel
0Odds ratio Inverso de la varianza
Mantel-Haenszel Efectos aleatorios

Inverso de la varianza

Mantel-Haenszel Efectos fijos
Dicotémico ) _ ) _ Inverso de la varianza
Riesgo relativo (Razén de riesgos)
Mantel-Haenszel Efectos aleatorios

Inverso de la varianza

Mantel-Haenszel Efectos fijos

Inverso de la varianza

Diferencia de riesgos
Mantel-Haenszel Efectos aleatorios

Inverso de la varianza

Inverso de la varianza Efectos fijos
Diferencia de medias
Inverso de la varianza Efectos aleatorios
Continuo
Inverso de la varianza Efectos fijos
Diferencia de medias estandarizada
Inverso de la varianza Efectos aleatorios
Ordinal Convertir los datos a dicotémicos o continuos obteniendo el mismo tipo de medida de
efecto y analizando con los mismos métodos indicados arriba
Inverso de la varianza Efectos fijos
Cociente de tasas
Recuento y/o tasas Inverso de la varianza Efectos aleatorios
Inverso de la varianza Efectos fijos
Diferencia de tasas
Inverso de la varianza Efectos aleatorios
Odds ratio Peto Efectos fijos
Mantel-Cox (log-rank) Efectos fijos

Tiempo  hasta el
suceso

Inverso de la varianza

Riesgo relativo (Razén de riesgos)
Mantel-Cox (log-rank) Efectos aleatorios

Inverso de la varianza
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Tras estos apartados, en los que hemos visto los tipos de datos, medidas de tamafio del efecto,
métodos y modelos estadisticos, puede resultar de apoyo el siguiente diagrama de flujo; donde se
interrelacionan todos estos conceptos.

4.7.9 Diagrama de flujo del MA

De modo esquematico, podemos representar el proceso del MA y las decisiones que debemos
tomar para su correcta ejecucion (figura 4.9).
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4.7.10 Combinacion de resultados dentro de un mismo estudio

A menudo los estudios primarios proporcionan el mismo efecto medido de diferentes formas (por
ejemplo medicion del dolor con diferentes escalas, tales como escala numérica, visual, cuestionario
cuantitativo, etc.). En estos casos, podemos combinar todos los efectos en uno solo para su
posterior analisis estadistico mediante MA.

Lo que si se debe evitar a toda costa es incluir los resultados de todas las escalas de un mismo
estudio, dado que en ese caso estariamos incurriendo en un error de analisis puesto que los
resultados de ambas escalas provienen de los mismos pacientes violando, por tanto, la presuncion
de independencia estadistica al duplicar pacientes, lo que nos llevaria a errores estandar e intervalos
de confianza inapropiados.

A pesar de que existen otras formas de realizar la combinacion (Marin-Martinez & Sanchez-Meca
1999; van Beugen et al. 2014), las opciones mas utilizadas para incluir estudios que dispongan de
varios valores para el mismo tipo de resultados son los siguientes (Centro Cochrane
Iberoamericano 2011):

4.7.10.1 Combinar grupos para crear una comparacion inica pareada

Este método permite obtener un unico valor del resultado combinando los diferentes efectos. En
este caso, debemos combinar los resultados del grupo experimental en uno solo, y realizar la misma
operacion con el grupo control. Esos dos valores son los que debemos utilizar como datos unicos
para el resultado en cuestion.

En caso de trabajar con valores dicotdmicos, debemos sumar los tamafios de muestra y el nimero
de personas con eventos en las diferentes escalas.

En caso de trabajar con datos continuos, debemos combinar las medias y las desviaciones estandar
de cada resultado mediante las formulas siguientes:

N=N1+N2

Férmula (32)  Calculo del numero total de participantes

donde,

N = ntimero de pacientes a tener en cuenta en el MA
N; = namero de pacientes del primer resultado

N, = namero de pacientes del segundo resultado

Es importante sefialar que la formula nimero 32 no se debe utilizar cuando ambos resultados estan
basados en el mismo grupo de pacientes con el fin de evitar un “doble recuento” de los
participantes, lo cual provocaria a un error de analisis al no tener en cuenta la correlacion entre las
estimaciones de los efectos de cada escala incluida en la combinacion.
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N,SMD, + N,SMD,
N, + N,

SMD =

Férmula (33) Calculo de la SMD en combinaciones pareadas

donde,

SMD = SMD a tener en cuenta en el MA
SMD,; = SMD del primer resultado
SMD, = SMD del segundo resultado

(N; — 1)SD? + (N, — 1)SD2 + % (SMDZ? + SMDZ — 2SMD,SMD,)
SD =
N, + N, —1

Férmula (34) Calculo de la SD en combinaciones pareadas

donde,

SD = desviacion estandar a tener en cuenta en el MA
SD; = desviacion estandar del primer resultado

SD, = desviacion estandar del segundo resultado

En el caso de mas de dos resultados a combinar las formulas deben modificarse para incluirlos
todos siguiendo la misma estructura, o bien combinar los resultados o efectos de forma secuencial
utilizando las formulas indicadas.

Una desventaja de este método es que dada la combinacion, puede perderse la identidad del efecto
al combinar efectos para cuya obtencion se han utilizado diferentes procedimientos y
caracteristicas.

La Colaboracion Cochrane recomienda este método; sin embargo otros autores recomiendan
analisis mas profundos para asegurar la independencia de los resultados mediante el calculo de un
coeficiente de correlacion (Cheung and Chan, 2004).

En esta tesis hemos realizado una combinacién de las SMD de cada resultado para la obtencion de
un valor tnico de cada grupo.

4.7.10.2 Seleccionar un par de intervenciones y excluir las otras

Existe la posibilidad de utilizar un Unico par de intervenciones (experimental y control) de las
incluidas en el estudio, aunque esta opcion da lugar a pérdida de informacion y puede incluir un
sesgo importante al ser subjetiva la seleccion de resultado a incluir, decision que puede estar
influida por los resultados obtenidos en cada caso. Esta opcidon no es generalmente recomendada.
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4.7.10.3 Separacion de los efectos

Separar el efecto “compartido” en dos o mas efectos con tamafios de muestra mas pequefios, e
incluir dos 0 mas comparaciones (razonablemente independientes). Otra alternativa es incluir todas
los efectos por separado pero dividiendo los pacientes entre los efectos.

En caso de trabajar con valores dicotdmicos, debemos dividir el nimero de eventos y el nimero
total de pacientes entre ambas escalas.

En caso de trabajar con valores continuos, solo debemos dividir el numero total de pacientes,
manteniéndose sin cambio las medias y las desviaciones estandar.

Este método proporciona una soluciéon parcialmente aceptable puesto que no resuelve del todo el
problema al mantenerse las comparaciones correlacionadas, por lo que, al igual que el anterior, no
es recomendable.

Sin embargo, posee una ventaja potencial. Es posible realizar una evaluacion aproximada de la
heterogeneidad de cada intervencion, lo que podria dar pie a una verificacion post hoc del método.

Las dos opciones siguientes necesitan de un tratamiento estadistico adicional.

4.7.10.4 Tener en cuenta la correlacion

Calcular un promedio (o un promedio ponderado) y una varianza de las comparaciones pareadas
relevantes del estudio, calcular una varianza (y por lo tanto una ponderacion) teniendo en cuenta la
correlacion entre las comparaciones. Este procedimiento producira tipicamente un resultado similar
al método recomendado de combinar los grupos experimental y control.

4.7.10.5 Realizar un MA de tratamientos multiples (MTM)

Un MA de tratamientos multiples analiza de forma simultanea tres o mas tratamientos en un solo
MA. También son conocidos como “MA enred” o MA de “comparaciones de tratamientos mixtos”
(CTM). Este tipo de MA mantiene la identidad de cada tratamiento y permite realizar
comparaciones multiples entre ellos.

4.7.11 Combinacion de los resultados entre diferentes estudios y
representacion grafica de los resultados obtenidos. Datos y
analisis

Una vez terminado el proceso descrito en los apartados anteriores, donde hemos tenido en cuenta
los tipos de datos, tamafio del efecto a considerar, método y modelo estadistico que vamos a
utilizar, y habiendo considerado el resto de factores tales como la combinacion intraestudios y la
calidad de ellos, procedemos al calculo estadistico de combinaciéon de los tamafios del efecto
individuales de cada estudio para obtener el resultado global.
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El programa RevMan realiza los célculos necesarios para ello, proporcionando ademas los
resultados de forma clara e incluyendo varias representaciones graficas que son de utilidad para la
interpretacion de los resultados.

La representacion grafica de los resultados de un MA contribuye a una facil y rapida interpretacion.
Para ello se construye una grafica en la que en el eje de abscisas (eje X) se representa la medida de
efecto considerada (OR, RR, etc.) y a lo largo del eje de coordenadas (eje Y) se sitian los
diferentes estudios, generalmente ordenados por el afio de publicacion o cualquier otro criterio de
ordenacion. Para cada estudio y para la estimacion global del efecto, se representa su estimacion
puntual y también el intervalo de confianza que le corresponde (asumiendo un modelo de efectos
fijos y/o efectos aleatorios).

A esta representacion se le llama grdfico de bosque (forest plot). La siguiente figura nos muestra un
ejemplo:

(Estimador de
Contribucién proporcional
prop n Resultados 2fcto con
de cada estudio intervalos de
confianza)

Estudio significativoa
favor de la intervencion

W

Estudio no significativ
\ . — T

Subtetal (%% CI) (FE] 150 — 100.0 % 004 [ 0.24, 004

\ Resultado combinado significative

-
Substwtal (5% CI) ol m 100.0 % 003 | 0,12, 0.05 |
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Figura4.10  Grafico de bosque
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4.7.12 Heterogeneidad

Debido a la gran variedad de procedencias y metodologias utilizadas durante los estudios clinicos,
resulta poco menos que imposible realizar un MA con una gran cantidad de estudios individuales
donde no nos encontremos diferencias significativas entre ellos, ya sea debido a la variabilidad
entre los participantes, la metodologia utilizadas, las escalas de medicion y evaluacion, e incluso en
los resultados obtenidos. No es raro encontrar estudios de un mismo ambito con resultados
contradictorios. Todas estas diferencias son lo que llamamos heterogeneidad (Centro Cochrane
Iberoamericano 2011).

Todos los factores indicados anteriormente tienen una repercusion directa en los resultados
obtenidos. Como suele ser habitual, aquellas diferencias provenientes de calculos matematicos o
datos concretos se pueden utilizar de forma relativamente sencilla para obtener un resultado final
fiable. En cambio, aquellas en las que esta implicada la metodologia, como por ejemplo el disefio
del estudio, edad de la poblacion, duracion del mismo, etc., suelen ser mucho mas dificiles de
estimar estadisticamente hablando, lo que provoca un sesgo en el resultado final que debe ser
tenido en cuenta.

Resulta de vital importancia a la hora de hacer una RS el considerar unica y exclusivamente la
combinacion de aquellos estudios y/o grupos de datos que sean suficientemente homogéneos en
términos de participantes, resultados y metodologia para minimizar dicho sesgo.

Otro aspecto a tener en cuenta son los resultados de los estudios individuales. Si estos resultados
estan superpuestos (es decir caen dentro de los intervalos de confianza unos de otros) es de prever
que la heterogeneidad es baja. Por el contrario, en caso de que dichos intervalos de confianza no
estén superpuestos, puede indicar un alto grado de heterogeneidad entre los estudios y deberiamos
plantearnos su utilizacion.

Existen formas estadisticas para evaluar la heterogeneidad, siendo una de las mas habituales la
prueba de ji cuadrado (32, o Chi2), que evalia si las diferencias observadas en los resultados son
compatibles con el azar. Un estadistico ji cuadrado grande con respecto a sus grados de libertad
proporciona indicios de heterogeneidad en los efectos del tratamiento.

A pesar de ello, es necesario manejar la informacion proporcionada por esta prueba de forma
cautelosa, dado que su potencia estadistica es baja cuando el tamafio de la muestra de los estudios
individuales no es elevado, lo que resulta habitual en un MA. Por esta razén, una mejor forma de
evaluar la heterogeneidad en los MA es utilizar una prueba de inconsistencia mediante la formula
siguiente:

12 = (%) x100%

Formula (35)  Calculo del estadistico I*

donde,
Q = es el estadistico ji cuadrado
df = Grados de libertad
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El estadistico I* describe el porcentaje de la variabilidad en las estimaciones del efecto que se debe
a la heterogeneidad en lugar de al error de muestreo (azar).

Establecer umbrales para la interpretacion de I* puede confundir, ya que la importancia de la
inconsistencia depende de varios factores. A pesar de ello, una posible guia para su interpretacion
seria la expuesta a continuacion. Si el valor de I*:

e 0% al 40%: la heterogeneidad pudiera no ser importante

o 30% al 60%: la heterogeneidad puede representar heterogeneidad moderada

o 50% a 90%: la heterogeneidad puede representar heterogeneidad significativa
o 75% al 100%: la heterogeneidad puede ser considerable

Existe controversia en cuanto al calculo de la heterogeneidad y el uso de modelos de analisis de
efectos aleatorios (v. apartado 4.7.8), puesto que estos ya presuponen la heterogeneidad entre los
estudios y por tanto pudiera parecer innecesario el calculo y evaluacion de la heterogeneidad.

A pesar de ello, dicha evaluacion debe ser realizada incluso en este caso puesto que el objetivo
principal consiste en explorar la heterogeneidad que no se puede explicar. Tal y como se ha
comentado anteriormente, los modelos de efectos aleatorios presuponen dicha heterogeneidad pero
asumen que ésta sigue un modelo de distribucion normal, lo cual puede no ser cierto.

El programa RevMan estima la heterogeneidad interestudios a la vez que realiza el célculo del
tamafio del efecto global.

Debido a la poca potencia de las pruebas estadisticas existentes, estas pueden complementarse con
alguna representacion grafica que permita la inspeccion visual de la magnitud de la variabilidad
entre estudios. Las representaciones mas utilizadas son el grdfico de Galbraith, recomendado por
ser aplicable a cualquier tipo de estudio (observacional y experimental) y el grdfico de L’Abbé, mas
restrictivo, aplicable inicamente a MA de ensayos clinicos.
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5 OBJETIVOS E HIPOTESIS

5.1

OBJETIVOS

El objetivo general es revisar la eficacia terapéutica y la tolerabilidad de los cannabinoides de los

ensayos clinicos aleatorizados que comparan tratamientos activos con cannabinoides respecto a

placebo en el tratamiento de la EM mediante una revision sistematica y metaanalisis.

Los objetivos particulares de esta memoria fueron los siguientes:

5.1.1

5.1.2

Objetivos de eficacia

Evaluar la eficacia en la espasticidad.

Evaluar la eficacia en el dolor.

Evaluar la mejoria en la calidad de vida de los pacientes.

Evaluar la eficacia en otros sintomas como espasmos, alteraciones urinarias, u otros.

Valorar si la eficacia terapéutica de los distintos cannabinoides en el tratamiento de la EM
es diferente.

Objetivos de tolerabilidad

Evaluar el riesgo de eventos adversos.
Evaluar los abandonos por eventos adversos.
Evaluar los efectos adversos como mareo/vértigo, sequedad de boca, u otros.

Valorar si el perfil de tolerabilidad de los distintos cannabinoides es diferente.
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HIPOTESIS

Las hipotesis son las siguientes:

5.2.1

5.2.2

Hipotesis de eficacia
La administracion de cannabinoides produce una mejoria en la espasticidad.
La administraciéon de cannabinoides produce una mejoria el dolor.

La administracion de cannabinoides produce una mejoria en la calidad de vida de los
pacientes.

La administracion de cannabinoides produce una mejoria en otros sintomas como
espasmos, alteraciones urinarias, u otras.

La eficacia terapéutica de los distintos cannabinoides en la mejoria de los sintomas de la

EM puede ser diferente.

Hipotesis de tolerabilidad

La administracion de cannabinoides produce un mayor niimero de reacciones adversas.
La administracion de cannabinoides produce un mayor niimero de abandonos.

La administracion de cannabinoides produce un mayor niimero de efectos adversos como
mareo, sequedad de boca, u otros.

El perfil de tolerabilidad de los distintos cannabinoides es diferente.
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Se siguieron los pasos especificados en el capitulo 4 para la realizacion de esta RS. El
establecimiento del problema y la hipdtesis a valorar (v. apartado 4.6.2) se realiz6 en el capitulo
anterior.

6.1 PROTOCOLO DE ESTUDIO

Se realiz6 un protocolo del estudio. Este se registrd en el International prospective register of
systematic reviews, conocido con el nombre de PROSPERO y puede consultarse en
www.crd.york.ac.uk/PROSPERO con el numero de registro: CRD42014015391.

6.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS

Los criterios considerados como apropiados para resolver las hipodtesis planteadas son los
siguientes:

6.2.1 Criterios de inclusion

e Estudios originales publicados mostrando especificamente la asociacion entre el
tratamiento de la EM y los cannabinoides.

o Estudios aleatorizados, controlados con placebo, de grupos paralelos o cruzados y con
enmascaramiento a doble ciego.

e Estudios con una duracion (tratamiento) minima de dos semanas.

e El tamafio poblacional de los estudios no se consider6 un factor determinante para excluir
un estudio si este cumplia el resto de criterios.

e Estudios que especificaron los resultados mediante la expresion de algiin tipo del tamafio
del efecto (por ejemplo OR, diferencia de medias entre otros) o bien datos suficientes como
para calcularlo.

e Idioma. No se aplic6 ninguna restriccion al idioma.
e Afos considerados. Sin restricciones.

e Estudios publicados en cualquiera de los lugares de busqueda en los que esta se llevaria a
cabo, sin tener en cuenta la relevancia (por ejemplo el factor de impacto de las revistas).
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6.2.2 Criterios de exclusion
e Estudios que investigaron otras entidades clinicas, como la lesiéon medular.
e Estudios sin efecto estimado o datos insuficientes para calcularlo.

e Estudios duplicados en su publicacion.

6.3 BUSQUEDA Y SELECCION

La seleccion y evaluacion de los estudios se realizo por MT y posteriormente fue revisada
conjuntamente por MF y MT. Las discrepancias se resolvieron por consenso.

6.3.1 Busqueda

Se realiz6 una busqueda de los estudios en la base de datos bibliografica MEDLINE, a través de
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Ademas se realizé una busqueda, con la misma
estrategia en la Biblioteca Cochrane Plus (http://www.bibliotecacochrane.conv).

La busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) se inicio el dia 04 de abril de 2014 y fue
actualizandose periddicamente, hasta el 14 de mayo de 2015. PubMed permite el envio de un
correo electronico con la informacion nueva sobre la busqueda realizada (haya nuevas referencias
publicadas o no), por lo durante todo el proceso de realizacion de este trabajo se mantuvo
permanentemente el control sobre la publicacion de nuevos articulos que pudieran estar
relacionados con el tema de esta RS. En la Biblioteca Cochrane Plus también se realizé una
revision peridodicamente.

Tras realizar diferentes ensayos de busqueda, con el fin de encontrar la estrategia con las palabras
clave y términos MeSH que proporcionaran mayor numero articulos publicados, finalmente la
estrategia utilizada fue:

“(canna* OR tetrahydrocannabinol OR THC OR marijuana OR dronabinol OR nabilone OR
levonantradol OR dexanabinol OR sativex OR namisol) AND multiple sclerosis”

En la bsqueda en PubMed no se aplicaron limites en la biisqueda como por ejemplo idioma, fecha
de publicacion, estudios controlados aleatorizados (randomized controlled trial [RCT]), MA (meta-
analysis) o idioma entre otros, revisandose todos los estudios resultantes. Se encontraron 570
registros publicados.

En la Biblioteca Cochrane se realizo la misma estrategia de busqueda en “Titulo y resumen”, sin
ninguna otra limitacion. Aparecieron 84 registros publicados.

Como estrategia complementaria, de forma manual, se revisé la lista de bibliografia de las
publicaciones seleccionadas para la busqueda de ensayos clinicos no localizados en MEDLINE,
estudios no publicados o comunicaciones en congresos. Paralelamente, se revisaron otros
documentos como libros, monografias e informes que pudieran contener informacion significativa
para la realizacion de este trabajo. No aparecié ningtn estudio relevante para su inclusion.
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6.3.2 Seleccion

El proceso de la seleccion de los estudios fue realizado por MT y posteriormente se revisé por MT
y MF de forma conjunta.

Se revisaron los resimenes (abstracts) para seleccionar las publicaciones elegibles y determinar los
estudios originales y los no duplicados en su publicacion. Se realizé un estudio comparativo entre
el total de las citas encontradas (654) con el fin de descartar las citas duplicadas, resultando 73
duplicaciones. Tras la lectura de los resimenes se escogieron un total de 28 trabajos de los que se
reviso el articulo completo.

Durante la revision de los 28 estudios, se detectaron dos articulos cuyos pacientes parecian
pertenecer a la misma cohorte (Conte etal. 2008; Aragona et al. 2009). Con el objetivo de
solventar esta duda se contactd con los autores, confirmando estos que ambos estudios compartian
la misma muestra poblacional. Ademas, uno de los autores, el Profesor Maurizio Inghilleri, envio
otra publicacion (Tomassini et al. 2014), que compartia los criterios de inclusion en esta revision y
cuyos participantes eran los mismos que en los dos mencionados. Finalmente, se decidi6 incluir los
datos de 2 de estos articulos (Aragona 2009 y Tomassini 2014) y descartar el tercero (Conte 2008).
En el MA se considerara los dos estudios incluidos como 1 solo, refiriéndonos a ambos como
Aragona 2009.

Finalmente, del total de las 28 publicaciones, se seleccionaron un total de 15 ensayos clinicos para
su inclusion en esta RS-MA. Los 13 no seleccionados no cumplian los criterios establecidos por
diferentes motivos que se especifican en la figura 7.1 del capitulo de resultados (v. capitulo 7), la
cual corresponde al diagrama de flujo de la bisqueda y seleccion de los estudios incluidos.

Los estudios incluidos son: Killestein 2002 (Killestein et al. 2002), Zajiceck 2003 (Zajicek et al.
2003), Svendsen 2004 (Svendsen et al. 2004), Vaney 2004 (Vaney et al. 2004), Wade 2004 (Wade
et al. 2004), Rog et 2005 (Rog et al. 2005), Collin 2007 (Collin et al. 2007), Aragona 2009
(Aragona et al. 2009) (junto con Tomassini 2014 (Tomassini et al. 2014)), Collin 2010 (Collin
et al. 2010), Kavia 2010 (Kavia et al. 2010), Novotna 2011 (Novotna et al. 2011), Zajicek 2012
(Zajicek et al. 2012), Langford 2013 (Langford et al. 2013), Zajicek 2013 (Zajicek et al. 2013) y
Turcotte 2015 (Turcotte et al. 2015).

6.4 EXTRACCION DE LOS DATOS

En la extraccion de los datos se utilizd el mismo procedimiento anterior, siendo extraidos
primeramente por MT y revisados posteriormente por ambos investigadores, MT y MF. En caso de
discrepancia inicial, se llegd a un consenso entre ambos. Se prepar6 un formulario en formato hoja
de calculo con el fin de unificar el formato a utilizar entre los dos revisores. Una vez que se
cumplimenté el formulario con los datos de todos los articulos seleccionados, se procedid a
verificar los datos de este con el fin de identificar posibles errores de extraccion, interpretacion,
datos faltantes u otros.

A pesar de que el objetivo principal era la extraccion de los datos relativos a la evaluacion de la
eficacia y tolerabilidad de los cannabinoides en el tratamiento de la EM, no se tomaron Uinicamente
los datos que pudieran parecer relevantes a simple vista, sino que se procedio a recopilar todos los
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datos que proporcionaban los estudios, numéricos o no, que pudieran ayudar a una mejor
interpretacion de los resultados asi como verificar la coherencia de la comparacion entre los
diferentes estudios.

Se recogieron todas las variables de cada uno de los estudios para escoger aquellas comunes con el
proposito de realizar un MA.

Una vez verificado que la informacion contenida en el formulario era correcta se procedio a
bloquear el acceso al formulario con el fin evitar posibles modificaciones involuntarias de los
datos.

La extraccion de los datos se realizéo de forma exhaustiva y minuciosa, siendo necesaria muchas
lecturas y discusiones al respecto, puesto que la presentacion de la informacion en cada uno de los
articulos diferia de forma sustancial.

En la siguiente tabla se resumen la naturaleza de los datos extraidos de los estudios incluidos. La
informacion relativa a los estudios incluidos (tabla 7.1) puede verse en el capitulo de resultados.

Tabla 6.1 Resumen de los datos extraidos de los estudios

Datos extraidos

Generales del estudio | Autores, afio de publicacion, revista, conclusiones generales del estudio.

Criterios de inclusion/exclusion.

Pacientes iniciales (nimero inicial, edad media, hombres/mujeres, edad
media, duracion media de la EM).

Pacientes finales (numero inicial, edad, hombres/mujeres, duracion
media de la EM).

Tratamiento concomitante con la intervencion.

Disefio del estudio Duracion del estudio, tiempo de tratamiento y de placebo.

Aleatorizacion, doble ciego, paralelo/cruzado.

Analisis por intencion a tratar (ITT)/por protocolo (PP).

Intervencion Principio activo, forma farmacéutica, nombre comercial, contenido, dosis
(experimental/placebo) | media y maxima, numero de dosis al dia media y maxima.

Resultados de escalas de evaluacion de EM (tamafo del efecto,
Eficacia intervalos de confianza, desviaciones estandar, errores estandar,
diferencias entre inicio y final de las intervenciones, etc.).

Tipo de efecto adverso, nimero de pacientes con efectos adversos,

Tolerabilidad ,
nimero de eventos, etc.)
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6.5 EVALUACION DEL SESGO

Se siguieron las recomendaciones de la Colaboracion Cochrane y se realizo la evaluacion del
riesgo de sesgo de los estudios incluidos segun la tabla 8.5d de su manual, utilizdndose el
programa RevMan 5.3 para ello (Centro Cochrane Iberoamericano 2011).

Se revisé cada estudio por separado. El anexo A incluye las tablas en las que se describen los
riesgos sesgo de cada uno de los articulos incluidos en esta RS-MA. El resumen del riesgo de sesgo
y el riesgo de sesgo en cada uno de los dominios evaluados de todos los estudios se muestran,
respectivamente, en las figuras 7.2 y 7.3 del capitulo de resultados.

De forma particular, se tuvo en cuenta el posible riesgo de sesgo inherente a los estudios cruzados
incluidos en esta RS-MA (Killestein et al. 2002; Svendsen et al. 2004; Vaney et al. 2004; Aragona
et al. 2009; Tomassini et al. 2014).

6.6 METAANALISIS

Tras la recogida de los datos y la evaluacion de la calidad y el sesgo de los estudios incluidos, se
determind que existia una base suficiente para realizar un MA con el fin de obtener una respuesta
unica estadisticamente fiable que demostrara o no la eficacia y tolerabilidad de los cannabinoides
en el tratamiento de la esclerosis multiple.

6.6.1 Valoracion y seleccion de los datos extraidos

En el proceso de valoracion y seleccion de los datos, resultdé evidente que existia una gran
divergencia, ya detectada anteriormente, en la forma en que estaban reflejados los datos en los
diferentes estudios incluidos, dando lugar a una gran variedad de expresiones del tamafio del
efecto. Igualmente, habia estudios que no indicaban el tamafio del efecto, sino los datos
individuales del tratamiento y el placebo.

De forma general, los criterios que se tuvieron en cuenta a la hora de seleccionar un dato o no para
su inclusion en el MA fueron:

e La coherencia de los datos a combinar. Asi, se seleccionaron so6lo los datos que median
eficacia y tolerabilidad. Otro tipo de datos no relacionados con estas dimensiones no se
utilizaron.

e En el caso de que el estudio presentara los datos por protocolo (per protocol, PP) o por
intencion a tratar (intention to treat, ITT), se escogieron los datos de ITT. De esta forma
los resultados de un ECA adquieren mayor validez al analizar los pacientes de acuerdo al
grupo al cual fueron asignados (Capurro N. et al. 2004).

e En el caso de que existieran estudios con fases distintas dentro del mismo estudio (Novotna
etal. 2011; Langford etal. 2013), solo se seleccionaron los datos de las fases que
cumplieran los criterios de inclusion dentro de la RS.
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e Los datos incompletos no se seleccionaron (por ejemplo, datos faltantes en uno de los
grupos, falta de los valores iniciales o finales, etc.)

Adicionalmente, los criterios seguidos para la seleccion de los datos de eficacia y de tolerabilidad
se describen en los apartados siguientes.

6.6.1.1 Valoracion y seleccion de los datos extraidos de eficacia

En la seleccion de los datos de eficacia se tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

e Para la evaluacion de la eficacia, tras un primer andlisis, se estim6 que la mayoria de los
datos extraidos eran convertibles a SMD como tamafio del efecto. Teniendo esto en cuenta,
solo se seleccionaron los datos que cumplian este criterio.

e En el caso de la evaluacion de la eficacia, dada la gran variabilidad de escalas utilizadas y
la poca coincidencia en nimero de estudios que utilizaran la misma escala, se escogieron
los datos que resultaran de escalas que midieran los mismos aspectos, aunque estas fueran
distintas.

En la tabla 6.2 se indican los tipos de datos seleccionados referentes a eficacia. Se pudieron
seleccionar todos los extraidos en la fase anterior a excepcion de los RR y HR (Hazard Ratio), ya
que no habia datos adicionales suficientes para realizar la conversion al tamafo del efecto que se
utilizaria.



6 MATERIAL Y METODOS 195

Tabla 6.2 Tipos de datos de eficacia seleccionados por los estudios incluidos.
Nombre Datos proporcionados
Killestein 2002 F de Fisher y p
1llestein MD y CI
mdg, mdc, sdg y sdc
Zajicek 2003 MD y CI
% de pacientes que mejoran y CI
MD y CI
Svendsen 2004
MDyp
MD y CI
Vaney 2004
ORyCI
Wade 2004 MDy SE
MD y CI
Rog 2005

Numero de pacientes que mejoran y puntuacion de mejora

MD y CI

% de pacientes que mejoran y su CI

Collin 2007

Aragona 2009 y

Tomassini 2014 mdg mdc sdgy sdc
MD
Collin 2010 yP
ORyp
MD
Kavia 2010 yP - -
% de pacientes que mejoran y su CI
MD
Novotna 2011 yP
MD yCI
Zajicek 2012 mdg mdc sdpy sdc
MDyp
Langford 2013 MDyCI
ORyCI
. MD y CI
Zajicek 2013
ORyCI
Turcotte 2015 (solo se seleccionaron datos de tolerabilidad)

Asi, con el objetivo de demostrar las hipotesis planteadas respecto a eficacia, se pudieron
seleccionar finalmente los resultados referentes a espasticidad (global), espasticidad (subjetiva),
espasticidad (Ashworth), dolor, calidad de vida, espasmos, alteraciones urinarias, alteraciones del
suefio, motricidad (global-MI), motricidad piernas (MI), motricidad brazos (MI) movilidad
(global), movilidad corporal, trastorno de la marcha, destreza (9-HPT), alteraciones
psiquiatricas/psicologicas, ansiedad, depresion, alteraciones cognitivas, temblor, fatiga, y funcion
corporal y estructura/actividad.
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6.6.1.2 Valoracion y seleccion de los datos extraidos de tolerabilidad

Por otro lado, en el caso de la evaluacion de tolerabilidad se tuvieron en cuenta los siguientes
criterios adicionales a los primeros mencionados:

e Se seleccionaron el nimero de eventos adversos que se presentaban.

e En el caso de no existir datos de niumero de eventos, se selecciond el nimero de
pacientes que presentaban los efectos adversos en al menos dos de los estudios.

e Se seleccionaron los datos de numero de pacientes que abandonaron la
intervencion y/o el estudio debido a los efectos adversos.

Asi, con el objetivo de demostrar las hipodtesis planteadas en esta RS respecto a tolerabilidad, se
pudieron seleccionar finalmente los resultados referentes a todos los eventos adversos, abandonos
por eventos adversos, mareo/vértigo, sequedad de boca, disociacion, alteracion de la atencion,
sensacion de borrachera, desorientacion, disgeusia, trastornos del habla, confusion, sensacion de
anormalidad, astenia, alucinaciones, trastornos de visidn, nauseas, vomitos, somnolencia, diarrea
estrefiimiento, fatiga, parestesia/entumecimiento, depresion, alteracion del equilibrio/ataxia,
paranoia, debilidad, temblor, espasticidad, euforia, infecciones/Infestaciones (incluye infecciones
urinarias y otras), infecciones urinarias, caidas, cefalea, espasmos, palpitaciones, alteraciones en las
articulaciones, dolor (total: incluye dolor abdominal, musculo-esquelético, oral y otros), dolor
(abdominal), dolor (musculo-esquelético), dolor (oral), insomnio y recaidas en EM.

6.6.2 Conversion de los datos y tamaiio del efecto

Una vez recopiladas todas las formulas necesarias para la conversion de los datos a tamafio del
efecto, estas fueron introducidas en una hoja de calculo con el fin de facilitar todos los célculos y
evitar errores. En el anexo B se muestra la plantilla utilizada para el registro y conversion de datos
y calculo de resultados.

6.6.2.1 Conversion de los datos y tamaiio del efecto en eficacia

En el caso de la evaluacion de la eficacia, tras un analisis profundo de los datos disponibles, se
decidi6 calcular la SMD como tamatfio del efecto dado que:

e La estandarizacion permite combinar resultados de estudios que utilizan diferentes escalas
puesto que de esta forma se expresa el tamafio del efecto en relacion a la variabilidad de
cada estudio. Es decir, permite combinar valores absolutos al convertirlos a relativos,
dividiéndolos por su SD.

De esta forma, por ejemplo, fue posible combinar el resultado de la escala NRS de espasticidad del
estudio Collin 2010 (MD= -0.23) con el resultado de la escala VAS de espasticidad del estudio
Wade 2004 (MD=-22.79).

e [a mayoria de los datos estaban en forma de diferencias, por lo que se considero la forma
mas directa de reflejar la eficacia del tratamiento.
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e Existian métodos estadisticos fiables para llegar a ella desde los datos proporcionados por
los estudios.

e [La gran mayoria de los datos proporcionados por los estudios eran datos continuos, lo que
hacia de la SMD la medida de tamafio del efecto mas recomendable.

e El analisis de la poblacion incluida en los estudios permitio verificar que se podia asumir
una distribucion de poblacion normal en todos ellos.

Cuando un articulo proporcionaba datos suficientes (SE, CI y/o p) para la obtencion de la SMD y
su SE mediante diferentes vias, los calculos se realizaron utilizando todas las vias disponibles. Esto
se realiz6 con el fin de:

e Reafirmar el resultado de la SMD y SE, es decir, comprobar que el resultado era el mismo
independientemente del método utilizado.

e Validar que las formulas utilizadas en la obtencion de la SMD y su SE eran correctas.
e Validar que la extraccion de datos de los estudios se realizo correctamente.

Respecto a los estudios cruzados incluidos en esta RS-MA, se evaluaron los métodos estadisticos
utilizados en ellos para el célculo del tamafio del efecto. Los analisis estadisticos realizados por
cada uno de los estudios cruzados fueron:

o Killestein 2002. Modelos lineales mixtos y analisis de varianza (ANOVA).

o Svendsen 2004. Diferentes modelos en funcion de la distribucion de probabilidades de cada
una de las variables: adaptacion de Koch del rank sum test de Wilcoxon-Mann-Whitney,
estimador de Hodges-Lehmann, test de Mann-Whitney y test exacto de Fisher

e Vaney 2004. Modelos lineales mixtos o estimacion generalizada de ecuaciones
(generalized estimating equations, GEE), incluyendo datos basales en el modelo como
covariables.

e Aragona 2009/Tomassini 2014. Diferentes modelos en funcién de la distribucion de
probabilidades de cada una de las variables: comparacion pareada de Wilcoxon,
comparacion t pareada, correlacion de Pearson y analisis ANCOVA de dos factores.

En nuestro caso particular, pudieron utilizarse las mismas formulas que para los ensayos paralelos,
puesto que todos los estudios cruzados proporcionaban los resultados finales tras un analisis
estadistico que incluia la posible correlacion entre los tratamientos (du Prel et al. 2010; Ressing
et al. 2010; Wellek & Blettner 2012).

La tabla siguiente resume los pasos seguidos para la obtencion de la SMD y su correspondiente SE
(v. apartado 4.7.6).



Tabla 6.3

Formulas para la conversion de los datos a SMD y su SE

Estudios que

. Datos . . x . . q q g
proporcionan datos roporcionados Proceso de calculo para la obtencion de la SMD (Diferencia de medias estandarizada) y su SE (Error estandar)
en ese formato prop
Svendsen 2004 t = tin(pdf) 0 __ SE VD 3 N SMD?
Collin 2010 Formula (24) SE=— T 1 SMD :—(1—m) SE[SMD] = ( +7)
Kavia 2010 MDy p t Cmgw) s - ncng  2(N—3.99
Novotna 2011 df =ng+n;—2 . ’ . ’
Langford 2013 Formula 23) Férmula (25) Formula 21) Férmula (17) Férmula (19)
F(ng + n, 3 N SMD 2
SM = M@— ) SE[SMD] = (—+7)
Killestein 2002 F Fishery p ngnc 4N-9 neng  2(N—3.94)
Formula (26) Formula (19)
Zajicek 2003 —en ez VD 3 N VD2
Rog 2005* M =mdg—mdc s— (M) SMD :—(1—m) SE[SM] = ( +7)
Aragona  2009/Tomassini mdg, mdg, sdg y sde N-2 s - neng  2(N—3.94)
2014 Formula (14) R
Zajicek 2012 Formula (18 Formula (17) Formula (19)
)] (
Killestein 2002
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Vaney 2004 SE:M 1 1 s= 2 (-2 SE[SM] = N +&
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Rog 2005 MDy CI . (nE e ngng .
Collin 2007 . Férmula (17
Novotna 2011 Férmula (22) Formula (21) an Férmula (19)
Langford 2013
Zajicek 2013
SE
TTT o1 SI\/D—M)(l 3 ) SE[SMD] = (N + SW* )
Wade 2004 MDy SE (n—E + n—c) s 4N -9 neng  2(N —3.94)
Formula (21) Formula (17) Férmula (19)
In1(—InlG 3 V3
Vaney 2004 SE[InOR] :% SMD :£ln0R SE[SMD] = — SE[InOR]
Langford 2013 ORyCI - b b
Zajicek 2013 Férmula (31) Férmula (27) Férmula (30)
p InOR 3 V3
Z:ABS(NORMSINV(E)) SE[InOR] = —— SMD :£ln0R SE[SMD] = — SE[InOR]
Collin 2010 ORyp Z ™ i
Formula (28) Formula (29) Formula (27) Formula (30)
. 11 1 1 ad V3 V3
Zajicek 2003 . = [[=4—+=+= OR = — I = =
C(jllin 2007 % de pacientes que SE[In OR] j(a + 5 + c + d) be SMD p InOR SE[SMD] = SE[In OR]
. mejoran y CI
Kavia 2010 . ’ . ’ . ’
Férmula (9) Formula (8) Formula (27) Formula (30)

*QObtencion a partir de numero de pacientes que mejoran y puntuacion de mejora (escala PGIC) (v. tabla 6.2).

861

HTdILTOW SISOYATOSH N3 SHAIONIAVNNVD A 09dDV1d Hd AVAITIGVIdTOL A VIOVIIAd



6 MATERIAL Y METODOS 199

6.6.2.2 Conversion de los datos y tamaiio del efecto en tolerabilidad

En cuanto a la evaluacion de la tolerabilidad, de decidié tomar los datos de niumero de eventos
adversos (no numero de pacientes con eventos adversos). Estos datos fueron tratados en forma de
cociente de tasas (rr). Los motivos fueron los siguientes:

e Eyvitar el error que se produciria en caso de tratarlos como dicotomicos al tener algunos
pacientes mas de un evento durante los estudios (v. apartado 4.7.3.1)

e El estadistico resumen del cociente de tasas es el utilizado habitualmente para la
realizaciéon de MA, segiun la Colaboracion Cochrane; siendo mucho menos frecuente
utilizar la diferencia de tasas (Centro Cochrane Iberoamericano 2011).

Para el calculo del cociente de tasas, fue necesario estandarizar el nimero de eventos aparecidos
durante el tiempo de duracion del estudio a respecto a los participantes-afio. Esto permite la
comparacion de estudios con diferentes duraciones.

La siguiente tabla resume los pasos seguidos para la obtencién del cociente de tasas y su
correspondiente SE (v. apartado 4.7.3.4).

Para el célculo del tamafio del efecto el programa RevMan 5.3 debe introducirse los valores del rr
en su forma logaritmica (In rr). De igual manera, el SE a introducir en el programa corresponde al
SE del In rr.

Tabla 6.4 Formulas para la obtencion del cociente de tasas (rr) y su SE

Estudios que
proporcionan Datos

datos en ese proporcionados

formato

Proceso de calculo para la obtencion del cociente de tasas (rr) y su error estandar (SE)

Killestein 2002
Zajicek 2003
Vaney 2004
Wade 2004
Svendsen 2004 d d EETC
Rog 2005 T-=n— Te = n— IT =
Collin 2007 ¢ E 52 E Tg
. Eventos,
Aragona 2009/Tomassini ..
2014 participantes y
Kavia 2010 duracion
Collin 2010
e Férmula (2) Férmula (2) Férmula (1)
Zajicek 2013
Langford 2013
Turcotte 2015

Eg

Foérmula (3)

1
SE[Inrr] = (— +—

Ec

)

En el estudio Collin 2010, los autores estimaron que los eventos psiquiatricos adversos eran >1 por
paciente (tabla 7 del estudio), en cuyo caso se estimaron 2 eventos por paciente.
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6.6.3 Calculo del nimero necesario a tratar (NNT)

Una vez obtenidos los resultados del tamafio del efecto para eficacia y tolerabilidad,
adicionalmente se calculd el NNT, con el fin de facilitar la interpretacion de los resultados en el
ambito clinico. Los resultados obtenidos se muestran en el anexo C.

La siguiente tabla indica las formulas necesarias para ello (v. apartado 4.7.5.4).

Tabla 6.5 Formulas para la obtencion del NNT

Datos oz
. . Proceso de calculo para la obtencién del NNT
disponibles
3
SMD = V3 InOR NNT = 1
T ~ acR— ORXACR
1— ACR +ORxACR
SMD
(obtencion del OR)
Formula (13)
Formula (27)

6.6.4 Combinacion de resultados de eficacia dentro en un mismo
estudio

En el caso de eficacia, el ultimo paso antes de realizar el calculo metaanalitico de los resultados fue
combinar los resultados de las escalas de un mismo estudio que evaluaran un mismo sintoma.

Seglin el apartado 4.7.10, hay principalmente varias posibilidades para ello. Se decidio optar por la
primera opcion (combinar grupos para crear una comparacion Unica pareada), pese a la desventaja
de la posible pérdida de la identidad del efecto al combinar efectos para cuya obtencion se hubieran
utilizado diferentes procedimientos y caracteristicas. El motivo de esta decision fue que de este
modo se aseguraba que todas las escalas evaluadas se incluian en el MA, evitando asi el posible
descarte de una escala relevante.
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Para la combinacion de los resultados en un mismo estudio, se utilizaron las formulas que se
muestran en la siguiente tabla (v. apartado 4.7.10.1)

Tabla 6.6 Formulas para la combinacion de resultados dentro de un estudio
Datos Proceso de calculo para la combinacion de resultados
disponibles dentro de un mismo estudio
N,SMD; + N,SMD
SMD = 1 1 2 2
SMD; , Ny + N,
Nl.2
Formula (33)
2 2 NlNZ 2 2
(Ny = 1)SD} + (N = 1)SD} + 5 (SMD} + SMD — 2SMD; SMD,)
OR b= N TN, -1
1 2

Formula (34)

Es importante sefialar que la formula nimero 32 no se ha utilizado para el calculo del nimero total
de pacientes con el fin de evitar un “doble recuento” de los participantes, lo cual provocaria un
error de andlisis al no tener en cuenta la correlacion entre las estimaciones de los efectos de cada
escala incluida en la combinacion.

En el anexo D pueden verse todos los estudios y las escalas evaluadas por cada uno de ellos.

6.6.5 Combinacion de los resultados entre diferentes estudios.
Metaanalisis.

Los MA se han realizado mediante el programa informatico RevMan 5.3. Para el calculo del
analisis estadistico se consideraron los pacientes por intencion a tratar (ITT), es decir, que todos los
pacientes incluidos en el estudio y aleatorizados se incluyeron en el analisis.

En los estudios que incluian mas de dos intervenciones (mas de una intervencion experimental y
placebo), los pacientes de placebo (intervencion comin a las intervenciones experimentales) se
repartieron equitativamente para cada comparacion experimental-placebo. Se hizo lo mismo con
los eventos adversos del mismo grupo placebo (Borenstein etal. 2009; Centro Cochrane
Iberoamericano 2011).

El tratamiento de los datos extraidos para la evaluacion de la eficacia y tolerabilidad de los
cannabinoides en el tratamiento de la EM procur6 la posibilidad de realizar diferentes MA de
eficacia asi como diferentes MA de eventos adversos. Los graficos de bosque (forest plots)
correspondientes, se presentan en el capitulo siguiente de resultados.

El modelo de analisis utilizado fue el modelo de efectos aleatorios, tanto para eficacia como para
tolerabilidad, debido a que:

e Tras un primer andlisis de los resultados de los estudios, resulté evidente que existia
divergencia entre ellos, lo cual no permitia utilizar el modelo de efectos fijos al considerar
éste que el tamafio del efecto es constante entre estudios.



202  EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE PLACEBO Y CANNABINOIDES EN ESCLEROSIS MULTIPLE

e Dada la gran variabilidad de escalas incluidas y las diferencias de resultados entre ellas,
incluso dentro de un mismo estudio, se debia considerar tanto la variabilidad entre los
estudios como también la variabilidad dentro de cada estudio.

Aparte de la evaluacion anterior se realizaron los analisis del sesgo de publicacion. Los graficos de
embudo (funnel plots) correspondientes a cada uno de ellos pueden verse en el anexo E. Por otro
lado, los graficos de eficacia de espasticidad (global), dolor, calidad de vida y alteraciones
urinarias; y de tolerabilidad de todos los eventos adversos y abandonos por eventos adversos
también se muestran el capitulo siguiente de resultados.

6.6.5.1 Metaanalisis de eficacia

En cada MA de eficacia se utilizaron las SMD y su SE obtenidos de los datos proporcionados por
las diferentes escalas utilizadas en los estudios. Se decidi6 utilizar todas las escalas o subescalas
posibles a combinar dentro de un mismo MA. Esta decision se tomo tras un estudio previo de cada
una estas escalas que reportaban resultados y tras verificar, que aunque no exactamente iguales,
estas median aspectos complementarios y que estaban relacionadas. Asi, los motivos de esta
decision fueron:

e Falta de coincidencia en la misma escala entre los articulos para evaluar el mismo sintoma.

e Algunas escalas, aunque diferentes en su metodologia, evaluaban el mismo sintoma o
aspectos directamente relacionados (por ejemplo, dolor medido con escalas numéricas,
visuales, medicion de la intensidad dolor o mejoria del dolor).

El método estadistico seleccionado para la ponderacion de los estudios en el MA fue el método del
inverso de la varianza, debido a:

e Este método reduce la incertidumbre del tamafio del efecto obtenido al tener mas peso los
estudios con mayor tamafio muestral. La gran diferencia en el numero muestral de los
estudios incluidos justifica esta decision.

e El método de Peto se descartd, ya que unicamente puede utilizarse cuando el tamafio del
efecto es medido mediante el OR y los datos son dicotémicos, lo cual no es nuestro caso.

e El método de Mantel-Haenszel resulta méas apropiado para analisis de eventos poco
frecuentes o bien tamafios del efecto muy bajos en modelos de efectos fijos. Dado que se
sumi6 heterogeneidad a priori, el enfoque del inverso de la varianza resulta ser el método
mas apropiado.

En la evaluacion de la eficacia, debe mencionarse que ha sido necesario ajustar la direccion de cada
una de las escalas para adecuar el resultado a la direccion del efecto correcta, dado que algunas
escalas utilizaban puntuaciones mas altas para mejoras, mientras que otras utilizaban puntuaciones
mas bajas.

En el caso de los articulos que proporcionaran datos para el calculo de la SMD y su SE de
diferentes formas, se consider6 el CI y/o los datos directamente relacionados con ¢l (SE y SD)
como los mas fiables (Madrid Aris & Martinez Lomakin 2014).
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La tabla siguiente detalla los MA realizados finalmente. En el anexo D, ya mencionado, se resumen
todas las escalas y subescalas cuyos datos se han incluido en estos MA. Ademas, también se
describen los aspectos de afectacion en la EM que son evaluados por cada escala (espasticidad,
dolor o movilidad, entre otros) y la dimension que estas cubren (funciéon corporal y estructura,
actividad, minusvalia).

Tabla 6.7 Metaanalisis de eficacia

Metaanalisis de eficacia

Espasticidad (global) Movilidad (global)

Espasticidad (subjetiva) Movilidad corporal

Espasticidad (Ashworth) Trastorno de la marcha

Dolor Destreza (9 HPT)

Calidad de vida Alteraciones
psiquiatricas/psicoldgicas

Espasmos Ansiedad

Alteraciones urinarias Depresion

Alteraciones del suefio Alteraciones cognitivas

Motricidad (global-MI) Temblor

Motricidad piernas (MI) Fatiga

Motricidad brazos (MI) Funcioén corporal y
estructura/Actividad

6.6.5.2 Metaanalisis de tolerabilidad entre diferentes estudios

Para las variables de eventos adversos se introdujeron los In del rr y sus respectivos SE.
El método seleccionado también ha sido el método del inverso de la varianza, debido a:

e Los eventos adversos analizados podian producirse varias veces en un mismo paciente y
era necesario realizar entonces el calculo mediante el cociente de tasas, cuya Unica opcion
de tratamiento estadistico es el método del inverso de la varianza.
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Finalmente se realizaron los MA que se detallan en la tabla siguiente:

Tabla 6.8

Metaanalisis de eficacia

Metaanalisis de tolerabilidad

Todos los eventos adversos

Trastornos de vision

Euforia

Abandonos por eventos

Infecciones/Infestaciones

Néuseas (incluye infecciones

adversos L
urinarias y otras)

Mareo/Vértigo Voémitos Infecciones urinarias
Sequedad de boca Somnolencia Caidas
Disociacion Diarrea Cefalea
Alteracion de la atencion Estrefiimiento Espasmos
Sensacion de borrachera Fatiga Palpitaciones

Alteraciones en las

Desorientacion Parestesia/Entumecimiento 5 .

articulaciones

Dolor (total: incluye dolor
Disgeusia Depresion abdominal, misculo-

esquelético, oral y otros)

Alteracion del

Trastornos del habla equilibrio/Ataxia Dolor (abdominal)
Confusion Paranoia Dolor (musculo-esquelético)
Sensacion de anormalidad Debilidad Dolor (oral)

Astenia Temblor Insomnio

Alucinaciones Espasticidad Recaidas en EM
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7 RESULTADOS

7.1 BUSQUEDA Y SELECCION DE ESTUDIOS

El diagrama de flujo de la seleccion de los estudios finalmente incluidos en esta RS-MA se muestra

en la siguiente figura:

570 registros identificados en MEDLINE
84 registros identificados en La Biblioteca Cochrane Plus

Y

654 registros totales

/
- i — 73 registros
581 registros Ginicos —> eliminados
cribados (duplicados)

13 articulos a texto completo

\ 4 excluidos

(3 duplicados, 4 duracion del

N estudio < 15 dias, 1 retirada de
tratamiento, 2 continuacion o

subestudios de otros ya incluidos,
2 incluyen pacientes con otras
patologias, 1 disefio abierto)

28 articulos a texto
completo analizados
para decidir su
elegibilidad

1 publicacion incluida®  [r—

(contacto con autores)
A 4

15 estudios incluidos en la sintesis cuantitativa de la RS

¥

W W ) 4
CE oral CE oromucoso THC oral THC oral
(n =47 (Sativex®) (dronabinol) (nabilona)
(n=8) (n =40 (n=1)

* esta publicacion es parte de uno de los 15 estudios incluidos (CE oromucoso (Sativex®))
1 2 de los estudios incluyen intervenciones para CE oral y THC oral (dronabinol)

Figura 7.1 Diagrama de flujo de la seleccion de estudios
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Los 15 estudios seleccionados, 4 de ellos cruzados y el resto paralelos, analizan un total de 2996
pacientes Unicos con un total de 4 grupos de tratamiento experimental (CE oral, CE oromucoso
(Sativex®), THC oral (dronabinol) y THC oral (nabilona)). Las caracteristicas de los estudios se
detallan en la tabla siguiente:

Tabla 7.1 Caracteristicas de los estudios incluidos
Estudio Diseiio Participantes Intervenciones
Killestein ECA Pacientes con MS 1. Caps. de CE oral: contenido THC equivalente al 20-
2002 Doble ciego Ninicial /finat = 16 30% CBD y <5% otros cannabinoides/caps.
Cruzado 10 EMPS, 6 EMPP Dosis media = 5-10 mg THC
4 sem/intervencion  Edad media = 46 afos Nce=16
(4 sem lavado) DME = 15 afios
EDSS media = 6.2 2. Caps. de THC oral (dronabinol, Marinol®): 2.5 mg
Neina = 16 THC
Nrue = 16

3. Caps. de placebo

Np=16
Zajicek ECA Pacientes con MS 1. Caps. de CE oral (Cannador®): 2.5 mg THC y 1.5 mg
2003 Doble ciego Ninicial /final= 630 CBD <5% otros cannabinoides/caps.
Paralelo H=217,M=413 Dosis media = 5.79 mg THC
13 sem 33 EMRR, 452 EMPS, 145 Ncg (inicial/final) = 211/207
Analisis por ITT EMPP
Edad media = 18-64 afios 2. THC oral (dronabinol, Marinol®): 2.5 mg THC
Ninat = 611 Dosis media = 6.3 mg
Nruc (inicial/final) = 206/197
3. Caps. de placebo
Np (inicial/final) = 213/207
Svendsen ECA Pacientes con MS 1. Caps. de THC oral (dronabinol, Marinol®): 2.5 mg
2004 Doble ciego Niniciat = 24 THC
Cruzado H=10,M= 14 Dosis max = 10 mg/dia
3 sem/ intervencion 9 EMRR, 9 EMPS, 6 EMPP Nruc (inicial/final) = 24/24
(3 sem lavado) Edad media = 50 aflos
Analisis por ITT DME = 7 afios 2. Caps. de placebo
EDSS media = 6.0 Np (inicial/final) = 24/24
Niina = 24
Vaney ECA Pacientes con MS 1. Caps. de CE oral: 2,5mg THC+0,9mg CBD
2004 Doble ciego Niniciat = 57 Dosis media = 30 mg/dia THC
Cruzado H=28, M=29 Nk (inicial/final) = 57/50
2 sem tratamiento 2 EMRR, 26 EMPS, 29
1 sem placebo EMPP 2. Caps. de placebo
3 dias lavado Edad media = 54.9 afios Np (inicial/final) = 57/50

Analisis por ITT/PP DME = 17.0 afios
EDSS media = 7.0

Niina = 50
Wade 2004 ECA Pacientes con MS 1. CE oromucoso (Sativex®): 27mg/ml de THC y
Doble ciego Niniciat = 160 25mg/ml de CBD
Paralelo H=61,M=99 Dosis media = 2.5-120 mg/dia THC
6 sem Edad media = 50.7 afios Nce (inicial/final) = 80/77
Niina = 154
2.
Placebo
Np (inicial/final) = 80/77
Rog ECA Pacientes con MS 1. CE oromucoso (Sativex®): 27mg/ml de THC y
2005 Doble ciego Ninicial = 66 25mg/ml de CBD
Paralelo H=14,M=52 Dosis max = 48 sprays/dia (2.7-129.6 mg/dia THC)
4 sem 23 EMRR, 33 EMPS, 9 Ncg(inicial/final)=34/32
Analisis por ITT EMPP, 1 esclerosis benigna
Edad media = 49.2 afios 2. Placebo
DME = 11.6 afios Np (inicial/final) = 32/32
EDSS media = 5.9
Niinat = 64
Collin ECA Pacientes con MS 1. CE oromucoso (Sativex®): 27mg/ml de THC y
2007 Doble ciego Niniciat = 189 25mg/ml de CBD

Paralelo H=75,M=114 Dosis media = 12.6 sprays/dia (34.02 mg/dia THC)
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6 sem Edad media = 49.1 afios Nce (inicial/final) = 124/112
Analisis por ITT/PP DME = 13.1 afios
Niina = 174 2. Placebo
Np (inicial/final) = 65/62
Aragona* ECA Pacientes con MS 1. CE oromucoso (Sativex®): 27mg/ml de THC vy
2009 Doble ciego Ninicial = 17 (EMPS) 25mg/ml de CBD
Cruzado H=6,M=11 Dosis media = 22 mg/dia THC
3 sem/ intervencion  Edad media = 49.8 afios Nce (inicial/final) = 17/17
(2 sem lavado) DME = 20.76 afios
Mean EDSS 6.1 2. Placebo
Nina = 17 Np (inicial/final) = 17/17
Collin ECA Pacientes con MS 1. CE oromucoso (Sativex®): 27mg/ml de THC vy
2010 Doble ciego Niniciat = 337 25mg/ml de CBD
Paralelo H=130,M=207 Dosis max = 64.8 mg/dia THC
14 sem Edad media = 47.5 afios Nk (inicial/final) = 167/150
Analisis por ITT/PP DME = 15.2 afios
EDSS media = 6.0 2. Placebo
Nfinat = 305 N (inicial/final) = 170/155
Kavia ECA Pacientes con MS 1. CE oromucoso (Sativex®): 27mg/ml de THC vy
2010 Doble ciego Niniciat = 135 25mg/ml de CBD
Paralelo H=37,M=98 Dosis max = 129.6 mg/dia THC
8 sem Edad media = 47.7 afios Nce (inicial/final) = 67/56
Analisis por ITT/PP N =118
2. Placebo
Np (inicial/final) = 68/62
Novotna ECA Pacientes con MS 1. CE oromucoso (Sativex®): 27mg/ml de THC y
2011 Doble ciego Ninicial = 241 25mg/ml de CBD
Paralelo H=96,M =145 Dosis max = 32.4 mg/dia THC
12 sem Edad media = 48.6 afios Nk (inicial/final) = 124/109
Analisis por ITT/PP DME = 12.6 afios
Consta de dos fases EDSS media = 6.0 2. Placebo
(A y B). Solo Ngu=224 Np (inicial/final) = 117/115
incluida la fase B
Zajicek ECA Pacientes con MS 1. Caps. de CE oral (Cannador®): 2.5 mg THC y 1.5 mg
2012 Doble ciego Niniciat = 277 CBD <5% otros cannabinoides/caps.
Paralelo H=102,M=175 Dosis max = 25 mg/dia THC
12 sem 21 EMRR,190 EMPS, 66 Ncg/(inicial/final) = 143/109
Analisis por ITT EMPP
Edad media = 51.9 afios 2.Placebo
DME = 14.8 afios Np (inicial/final) = 134/115
Niina = 224
Langford ECA Pacientes con MS 1. CE oromucoso (Sativex®): 27mg/ml de THC y
2013 Doble ciego Niniciat = 339 25mg/ml de CBD
Paralelo H=109,M =230 Dosis max = 32.4 mg/dia THC
14 sem 157 EMRR, 136 EMPS, 40 Ncg (inicial/final) = 167/141
Analisis por ITT/PP  EMPP, 6 EMPR
Consta de dos fases Edad media = 48.97 afios 2. Placebo
(A y B). Solo DME = 11.99 afios Np (inicial/final) = 172/156
incluida la fase A Dolor-NRS (0-10) media =
6.58
Niina = 297
Zajicek ECA Pacientes con MS 1. THC oral (dronabinol): 3.5 mg THC
2013 Doble ciego Ninicial = 493 Dosis max =28 mg/dia THC
Paralelo H=201,M=292 Nruc (inicial/final) = 329/267
36 meses (156 sem) 302 EMPS, 191 EMPP
Analisis por ITT Edad media = 52.19 aflos 2. Placebo
EDSS media = 5.9 Np (inicial/final) = 164/148
Nina = 415
Turcotte ECA Pacientes con MS 1. THC oral (nabilona)
2014 Doble ciego Niniciat = 15 Dosis media = 2 mg/dia THC
Paralelo H=2,M=13 Nruc (inicial/final) = 8/7
9 sem 15 EMRR
Analisis PP Edad media = 45.5 afios 2. Placebo
DME = 6.5 aios Np (inicial/final) = 7/7
EDSS media =2.82
Niinat = 14

*Datos obtenidos de la publicacion Aragona 2009 (Aragona et al. 2009).
DME = Duraciéon media enfermedad; EMRR: EM recurrente-remitente; EMPS: EM progresiva secundaria; EMPP: EM progresiva

primaria; EMPR: EM progresiva recurrente; N = nimero de pacientes.
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7.2 EVALUACION DEL SESGO

El resumen del riesgo de cada uno de los posibles sesgos dentro de cada estudio incluido en la RS

se muestra en la siguiente figura:

3
@
£
a
-
. a5 E 3
L -
5§ 8 2% % 5
T 2z £ 5 8 2
= = 2 § ¢ £ 3
E: s B E =3
I ™ w = o — =
z 2 £ §F 2 = £
T E wom & & F
§ 5 3 £ 8 &
z £z g
5 82 E 2 g 2 £
- -
s 2 & v 5 £ £ 4
E & @ = = g 2 £
B EEEEEE
= £ 2 g2 § 3 &
E S EEE 2 8
magonazo0d | @ |2 | @ (@2 | O O @
colinz007 |2 |2 |2 |7 | @ @ @ @
colin20i0 |2 |2 |2 (@2 @ @ e
Kaia2010 | @ |2 | @ @2 | O O O
Kilesteinz002 | 7 |7 | @ | |9 (9| @ @
Langiord 2013 [ @ |2 |2 | @ | D @ | @® | @
Howtna2011 |2 |7 | @ (@7 |99 @
Rog2005 | @ |2 | @@ |2 | O O @
Swendsen 2004 . . . . . . . ?
Turcotte 2015 | @) | @ | @ | @ |7 | @O @
vaney2004 @ |7 | @D | @ @2 | O @
wade2004 | @ |7 | @ @2 || O @
Zajiceck 2003 | @ |7 | D | 9| O O | O
zajiesk2012 | @D | D | DO OO O @
zajiesk 2013 | D | D | D (O OO O @
. . .. .
Figura 7.2 Resumen del riesgo de sesgo de cada estudio incluido.

Random sequence generation (selection bias): Generacion aleatoria de la secuencia (sesgo de
seleccion).

Allocation concealment (selection bias): Ocultacion de la asignacion (sesgo de seleccion).
Blinding (performance bias and detection bias): Cegamiento (sesgos de realizacion y
deteccion).

Blinding of participants and personnel (performance bias): Cegamiento de participantes y
personal (sesgo de realizacion).

Blinding of outcome assessment (detection bias): Cegamiento de los evaluadores (sesgo de
deteccion).

Incomplete outcome data (attrition bias): Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
Selective reporting (reporting bias): Notificacion selectiva de resultados (sesgo de
notificacion).

Other bias: Otros sesgos.

. Low risk of bias: Bajo riesgo de sesgo.

Unclear risk of bias: Riesgo de sesgo poco claro.

. High risk of bias: Alto riesgo de sesgo.
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Y la figura 7.3 representa el riesgo de sesgo en cada uno de los dominios evaluados de todos los

estudios:

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding (performance hias and detection hias)

Blinding of paricipants and personnel (perfaormance hias)

Blinding of outcome assessment (detection hias)

Incomplete outcome data (attrition hias)

Selective reporting (reporting hias)

Other bias
0% 5% 50% 76%  100%
.LDW risk of bias DUncIearrisk ofhias .Highrisk of hias
Figura 7.3 Grafico del riesgo de sesgo de todos los estudios incluidos

(ver leyenda de la figura 7.2).

Seglin las figuras anteriores, puede observarse que existe un alto riesgo de sesgo relativo al

cegamiento de participantes y personal, y a la notificacion selectiva de resultados. La influencia de
estos dos aspectos en los resultados se analiza en el analisis de sensibilidad (v. apartado 7.6).
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73 METAANALISIS

En el siguiente apartado se muestran los diagramas de bosque obtenidos de los 64 MA realizados
(22 de eficacia y 42 de tolerabilidad), incluyendo un breve comentario al respecto de cada uno de
ellos.

En el siguiente capitulo se profundizara en el analisis de dichos resultados.

7.3.1 Metaanalisis de eficacia

Para el caso de los MA de eficacia, tal y como se comentd en el apartado 4.7.5.6, puede
interpretarse el resultado del tamafio del efecto (SMD) siguiendo las pautas indicadas por Cohen
(0.2 representa un efecto pequetio, 0.5 un efecto moderado y 0.8 un efecto grande).

Se considerd que los resultados son significativos en uno u otro sentido siempre que el intervalo de
confianza del resultado no supere el valor de no efecto (valor 0 en el caso de la SMD).

Para la heterogeneidad, tal y como se explicd en el apartado 4.7.12, se han considerado los
siguientes niveles del estadistico I’ <50%: heterogeneidad no relevante, 50% a 80%
heterogeneidad significativa y >80% heterogeneidad considerable.

A continuacion se presentan los resultados de cada uno de los MA.
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7.3.1.1 Eficacia: Espasticidad (global)

En el MA de esta variable se incluyen 9 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo (SMD = -0.17, 95% CI [-0.26, -0.07]) con una reduccion de la espasticidad. Para los
grupos individuales, existen diferencias significativas entre CE oromucoso y placebo (SMD= -0.18,
95% CI [-0.30, -0.06]) con una reduccion de la espasticidad.

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup __ Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl__ Year IV, Random, 95% CI
1.1.1 Cannabis extract oral
Killegtein 2002 -0.4917 0.4399 18 8 1.2% -0.48[1.35,0.37] 2002
Zajiceck 2003 -0.1964 01269 211 107 13.0% -0.20 [-0.45,0.08] 2003 ——
Vaney 2004 0.2244 01879 a7 a7 6.3% 0.22 014,059 2004k —]
Subtotal (95% CI) 234 172 20.4% -0.08 [-0.43, 0.28] "‘"

Heterogeneity: Tau®= 0.05, Chi*=4.34 df=2(P=011); F=54%
Testfor overall effect Z= 042 (P = 0.67)

1.1.2 Cannabis extract oromucosal ( Sativex®)

Wade 2004 -0.3726 01654 20 20 8.0% -0.37 [[070,-0.08] 2004¢

Callin 2007 -0.243 01437 124 S 91% -0.24 [-0.54,0.06] 2007 E—
Aragona 2008 -0.1027 0.3337 18 18 21% -010[-0.76,0.858] 20049 e E—
Callin 2010 -0.0767 0409 167 170 16.9% -0.08[0.29,0.14] 2010a —
Movotna 2011 -0.3428 01207 124 117 123% -0.34 [060,-0.08] 2011 e

Langfard 2013 -0.0467 01087 167 172 17.0% -0.05[-0.26,0.17] 2013a —
Subtotal (95% CI) 680 622 65.4% -0.18 [-0.30, -0.06] <

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=5453, df= 5 (P=036); F=10%
Testfor overall effect Z=2.99 (P = 0.003)

1.1.3 THC oral (dronabinol)

Killastain 2002 -0.1639 04338 16 8 1.2% 016 [1.01,0.68] 2002
Zajicack 2003 0238 0127 206 106 12.9% 024 [0.49,0.01] 2003 —
Subtotal (95% C1) 222 114 14.2% 0.23 [0.47, 0.01] e

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.03, df=1 (P=0.87); F=0%
Testfor averall effect Z=1.90 (P = 0.08)

Total (95% CI) 1186 908 100.0%  -0.17 [-0.26, -0.07] &
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=10.80, df=10 (P = 0.37); F= 7% 3 =5 5 o5 4
Testfor averall effect 2= 3.46 (F = 0.0005) Favours cannabinoids Favours placebo

Testfor subaroup diffierences: Chif= 052, df=2{P=0.77), F=0%
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7.3.1.2 Eficacia: Espasticidad (subjetiva)

En el MA de esta variable se incluyen 6 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo (SMD = -0.28, 95% CI [-0.40, -0.17]) con una reduccion de la espasticidad. Para los
grupos individuales, existen diferencias significativas entre CE oral y placebo (SMD = -0.34, 95%
CI [-0.55, -0.12]), entre CE oromucoso y placebo (SMD = -0.27, 95% CI [-0.44, -0.10]) y entre
THC oral (dronabinol) y placebo (SMD = -0.32, 95% CI [-0.53, -0.10]) con una reduccion de la
espasticidad.

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
2.1.1 Cannabis extract oral
Zajiceck 2003 -0.338 01087 21 107 161% -0.34 [0.55,-012] 2003 e
Subtotal (95% CI) 21 107 16.1% -0.34 [-0.55, 0.12] i
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=3.11 (P = 0.002)
2.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
Wade 2004 -0.5061 01606 g0 a0 9.7% -0.51 [0.82,-0.19] 2004c I —
Caollin 2007 -0.3033 01539 124 65 10.3% -0.30 [-0.60,-0.00] 2007 —
Aragona 2009 -0.2617 0.3349 18 18 2.8% -0.26 092, 0.39] 2009
Collin 2010 -0.1339 01091 167 170 16.0% -0.13F0.35,0.08] 20108 — 71
Movotna 2011 -0.4697 01307 124 17 12.5% -0.47 [0.73,-0.21] 2011 -
Langford 2013 -0.0467 01087 167 172 161% -0.05 F0.26,0.17] 20133 — "
Subtotal (95% CI) G380 622 67.9% -0.27 [-0.44, -0.10] e

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 1011, df=59(F=0.07); F= 51%
Testtor overall effect Z=3.20 (P =0.001)

2.1.3 THC oral {dronabinol)

Zajiceck 2003 -0.3162 0.1091 206 1068 16.0% -0.32 [-0.43,-0.10] 2003 —_—
Subtotal (95% CI) 206 106 16.0% -0.32 [-0.53, -0.10] —~elll—
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=2.90 (P = 0.004)

Total (95% CI) 1087 835 100.0%  -0.28 [-0.40, -0.17] -
Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chi®= 10,88, df= 7 (P = 0.14); F= 36% 1_1 _055 055 r
Testfor overall effiect 7= 4.83 (P = 0.00001) Favours cannabinoids Favours placebo

Testfor subaroup differences: Chi*= 0.27, df=2 (P = 0.87), F= 0%




7 RESULTADOS 215

7.3.1.3 Eficacia: Espasticidad (Ashworth)

En el MA de esta variable se incluyen 8 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo ni para los grupos individuales ni para los cannabinoides como grupo (SMD = -0.07, 95%
CI[-0.17, 0.02]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
3.1.1 Cannabis extract oral
Killestein 2002 -0.4917 0.4399 18 8 1.2% -0.48[1.35,0.37] 2002
Zajiceck 2003 -0.0548 01187 21 107 171% -0.05[-0.29,0.18] 2003 .
Vaney 2004 0.2244 01879 57 57 5.8% 0.22 [0.14,0.59] 2004k —]
Subtotal (95% CI) 284 172 25.2% 0.00 [-0.26, 0.27] —a—

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=289 df=2(P=024); F=31%
Testfor overall effect Z=0.02 (P = 0.98)

3.1.2 Cannabis extract oromucosal { Sativex®)

Wade 2004 0.0843 0.1582 an 80 9.6% 0.09 [0.22,0.40] 2004c e
Collin 2007 -0.1827 01434 124 GBS 10.2% -0.18[0.48,0.12] 2007 1
Aragona 2008 0.0563 0.3334 18 18 232% 0.06 F0.60,0.71] 2009 ]

Collin 2010 -0.01496 0404 167 170 203% -0.02 [0.23,0.19] 2010a T
Movotna 2011 -0216 01293 124 117 14.4% -0.22 [-0.47,0.04] 2011 T
Subtotal (95% CI) 513 450 56.7% -0.08 [-0.20, 0.05] <

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 3.25,df= 4 (F =052 F=0%
Testtor overall effect Z=1.18(F=0.24)

3.1.3 THC oral (dronabinol)

Killestein 2002 -01639 0.4338 16 8 1.3% -016 [-1.07, 0.68] 2002
Zajiceck 2003 -0.1598 01197 206 106  16.8% -016 [-0.39,0.07] 2003 1
Subtotal (95% CI) 222 114 18.1% -0.16 [-0.39, 0.07] -~

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df=1 (P =0.99); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.39 (F=017)

Total (95% CI) 1019 736 100.0% -0.07 [-0.17,0.02]
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 7.25, df= 8 (P = 0.61); F= 0% 51 _055 b 055 11
Testfor overall effect 7=1.48 (P =014) Favours cannabinoids Favours placebo

Testfor subaroup differences: Chi®= 0.86, df= 2 (P = 0.65), F=0%
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7.3.14 Eficacia: Dolor

En el MA de esta variable se incluyen 7 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE

oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo (SMD = -0.16, 95% CI [-0.33, 0.01]). Para los grupos individuales, existen diferencias
significativas entre CE oral y placebo (SMD = -0.29, 95% CI [-0.53, -0.05]) y entre THC y placebo

(SMD = -0.59, 95% CI [-1.16, -0.01]) con una reduccién del dolor.

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad significativa entre los resultados de

los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95%Cl  Year IV, Random, 95% Cl
11.1.1 Cannabis extract oral

Zajicek 2012 -0.2889 01 143 134 17.5% -0.29[-0.563,-0.05] 2012 —

Subtotal (95% CI) 143 134 17.5% 0.29 [0.53, -0.05] -‘-
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z= 2.40 (P = 0.02)

11.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Wade 2004 01666 01579 a0 80 14.0% 017 [0.14,0.48] 2004c e —
Fog 2004 -0.5923 0.2915 34 32 4.1% -0.59[1.09,-0.10] 20058

Collin 2010 -0.0328 0109 167 170 18.7% -0.03[F0.25,018) 2010a —
Movotna 20711 -0.2428 01294 124 117 16.6% -0.24 [-0.50,0.01] 2011 I
Langford 2013 -0.0028 0.1093 167 172 18.7% -0.00[F0.22,0.21] 2013a —
Subtotal (95% CI) 572 571 T76.1% -0.09 [-0.27, 0.09] e
Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*= 8.84, df= 4 (P=0.07); F=95%

Testfor overall effect: Z= 098 (P =0.33)

11.1.3 THC oral (dronabinol)

Svendsen 2004 -0.5861 0.2922 24 24 B.9% -0.59[1.16,-0.01] 20048 ————————=— |

Subtotal (95% CI) 24 24 6.5% -0.59 [-1.16, -0.01] ——e——
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: 2= 2.01 (P =0.04)

Total (95% Cl) 739 729 100.0% -0.16 [-0.33, 0.01] e
Heterogeneity: Taw®=0.03; Chi*=14.00, df=6 (P=0.03), F=57% -DI 5 b DIS

Testfor overall effect: Z=1.88 (P = 0.06)
Test for subgroup differences: Chi®= 3.65, df=2 (P = 0.16), F= 45.2%

t
-1
F

avours cannabinoids  Favours placebo
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7.3.1.5 Eficacia: Calidad de vida

En el MA de esta variable se incluyen 13 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo ni para los grupos individuales ni para los cannabinoides como grupo (SMD = -0.08, 95%
CI [-0.18, 0.01]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios
incluidos. La heterogeneidad intragrupo muestra una variabilidad significativa para el grupo CE
oral.

Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
5.1.1 Cannabis extract oral

Killestein 2002 1114 0.4674 16 g 1.0% 1.1 [0.20,2.03] 2002

Zajiceck 2003 -0.0229 01185 21 107 10.0% -0.02 F0.26,0.21] 2003

Zajicek 2012 -0.0383 01206 143 134 9.8% -0.04 F0O.27, 0,200 2012

Subtotal (95% CI) 370 249 20.7% 0.09 [-0.24, 0.42]

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*= 5.681, df=2 (P = 0.05); F= 66%

Testfor overall effect: Z=0.54 (P = 0.59)

5.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Wade 2004 0.0537 01605 g0 a0 6.6% 0.05 [0.26,0.37] 2004c I —
Rog 2005 -0.4892 0.2517 34 32 31% -0.50 [-0.99,-0.01] 2005

Collin 2007 -01222 01691 124 65 B.1% -0.12 F0.45,0.21] 2007 T
Aragona 2009 01189 0.3383 17 17 1.8% 012 [0.54,078 2008 — 1
Collin 2010 -0.0152 01089 167 170 11.0% -0.02 F0.23,0.200 20108 -

Kavia 2010 -0.4072 04761 By it} a.7% -0.41 [-0.74,-0.06] 20100 —

Movotna 2011 -0.2406 01325 124 "7 8.6% -0.24 |F0.50,0.02] 2011 ]
Langford 2013 0.0411 01096 167 172 11.0% 0.04 F0.17,0.26] 2013a 1
Subtotal (95% CI) 780 721  53.9% -0.11 [-0.24, 0.02] &>
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi®= 10.29, df=7 (P=0.17), F= 32%

Testfar overall effect Z=1.64 (P = 0.10)

5.1.3 THC oral {dronabinol)

Killestein 2002 -0.8754 0.6541 16 8 0.5% -0.58 F1.86,0.71] 2002

Zajiceck 2003 -0.0146 0.1198 206 108 9.8% -0.01 F0.25,0.22] 2003 —_—
Svendsen 2004 -0.3058 0.2972 24 24 23% -0.31 [0.89, 0.28] 2004a —
Zajicelk 2013 -0.1548 0.0857 329 164 12.7% -0.158 F0.34,0.03] 20130 7

Subtotal (95% CI) 575 302 25.4% -0.12 [-0.26, 0.02] »
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.78, df=3 (P = 0.62), F= 0%

Testfor overall effect: Z=1.64 (P =010}

Total (35% CI) 1725 1272 100.0% -0.08 [-0.18, 0.01] q
Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chi®=10.31, df= 14 (P= 0.15); F= 27% 52 51 P 15 é

Testfor overall effect: Z=1.78 (P =0.07)

] ] Favours cannabinoids  Favours placebo
Testfor subaroup differences: Chi*=1.37, df=2 (P = 0.50), F= 0%
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7.3.1.6 Eficacia: Espasmos

En el MA de esta variable se incluyen 7 estudios que pertenecen a dos tratamientos (CE oral y CE
oromucoso (Sativex®)).

Los resultados muestran diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo, con una
reduccion de los espasmos (SMD = -0.21, 95% CI [-0.35, -0.07]). Para los grupos individuales,
existen diferencias significativas entre CE oral y placebo (SMD = -0.41, 95% CI [-0.67, -0.16]) y
entre CE oromucoso y placebo (SMD = -0.13, 95% CI [-0.26, -0.00*]) con una reduccion de los
espasmos.

La heterogeneidad global muestra una variabilidad significativa entre los resultados de los estudios
incluidos. La heterogeneidad intragrupo muestra una variabilidad no relevante.

Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
22.1.1 Cannabis extract oral
Waney 2004 -0.5801 01918 a7 a7 9.5% -0.88 F0O.97,-0.21] 2004 ——————=——
Zajicek 2012 -0.3174 04208 143 134 16.0% -0.32 F0.55,-0.08] 2012 —
Subtotal (95% CI) 200 191 25.5% -0.41 [-0.67, -0.16] —~ell—

Heterogeneity, Tau®=0.01; Chif=1.45 df=1 {P=023); F=31%
Test for overall effect Z2= 317 (P=0.002)

22.1.2 Cannabis extract oromucosal ( Sativex®)

Wade 2004 -0.0652 01477 an a0 12.1% -0.07 [F0.37,0.24] 2004c I —
Collin 2007 -0.2259 01436 124 BS  12.8% -0.23[0.543,0.08] 2007 I —
Collin 2010 -0.0061 0108 167 170 17.4% -0.01 F0.22,0.21] 201048 I
MNovatna 2011 -0.364 013 124 117 14.9% -0.36 062, -011] 2011 e
Langford 2013 -0.0652 01087 167 172 17.45% -0.07 [F0.28,014] 2013a T
Subtotal (95% Cl) 662 G604 74.5% -0.13 [-0.26, -0.00] -

Heterogeneity, Tau®=0.01; Chif=5.44 df=4{P=0.24), F= 27%
Test for overall effect £=1.99 (P =0.05)

Total (95% C1) 862 795 100.0% -0.21 [-0.35, -0.07] "‘
Heterogeneity: Tau®=0.02; Ch*=12.11, df= 6 (P = 0.06); F= 50% :_1 _0:5 5 0:5 ]
Test for overall effect 7= 2.91 (P =0.004) - -

s B Favours cannabineids Favours placebo
Test for suboroun differences: Chi*= 3.65, df=1 (P =0.08), F= 72.6%

*Valor exacto del limite superior del CI =-0.002
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En el MA de esta variable se incluyen 5 estudios que pertenecen a dos tratamientos (CE oral y CE

oromucoso (Sativex®)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo ni para los grupos individuales ni para los cannabinoides como grupo (SMD = -0.12, 95%

CI [-0.29, 0.04]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de

los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95%Cl  Year IV, Random, 95% Cl
24.1.1 Cannabis extract oral

Waney 2004 -0.3391 01887 a7 a7 141% 0.34 [0.71,0.03] 2004k e
Subtotal (95% Cl) 57 57 14.1% -0.34 [-0.71, 0.03] —e
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=1.80 (P = 0.07)

24.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Wiade 2004 -0.1394 01583 ao g0 17.8% -0.14 045,017 2004c — 1
Collin 2010 -0.0795 0109 167 170 2681% -0.08 [F0.29,013] 2010a I
Kavia 2010 -0.3608 01735 BY B2 15.8% -0.36 [[0.70,-0.02] 2010k -
Langford 2013 0.09858 01087 167 172 268.2% 040011, 0.31] 2013a T
Subtotal (95% CI) 481 490  85.9% -0.09 [-0.26, 0.09] i
Heterogeneity: Taw®=0.01; Chi®= 5.41, df= 3 (P =014), F= 45%

Testfor overall effect: =098 (P =0.23)

Total (95% Cl) 538 547 100.0% -0.12 [-0.29, 0.04] -
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®= 7.29, df= 4 (P = 0.12), F= 45% ” i ) o 7

Testfor overall effect Z=1.46 (P =0.14)
Test for subgroup differences: Chif=1.45,df=1 (P=0.23), F=311%

Favours cannabinoids Favours placebo
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7.3.1.8

En el MA de esta variable se incluyen 7 estudios que pertenecen a dos tratamientos (CE oral y CE

oromucoso (Sativex®)).

Los resultados muestran diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo, con una
reduccion de las alteraciones del suefio (SMD = -0.24, 95% CI [-0.42, -0.06]). Para los grupos
individuales, existen diferencias significativas entre CE oromucoso y placebo (SMD = -0.25, 95%

Eficacia: Alteraciones del sueio

CI [-0.50, -0.00]) con una reduccion de las alteraciones del suefo.

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad significativa entre los resultados de

los estudios incluidos.
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Cannabinoids Placebo

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
13.1.1 Cannabis extract oral

Vaney 2004 -0.3531 0.2532 a7 a7 8.6% -0.35[0.85, 0.14] 2004k —
Zajicek 2012 -0.1738 01208 143 134 16.59% -047 [0.41,0.08] 2012 —
Subtotal (95% CI) 200 191 25.6% -0.21[0.42, 0.01] e
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.41, df=1 (P=0.52); F=0%

Testfor averall effect Z=1.90 (P = 0.08)

13.1.2 Cannabis extract oromucosal ( Sativex®)

Wade 2004 -0.2225 01589 20 20 14.0% -0.22 [0.53,0.08] 2004¢ I —

Rog 2008 -0.7493 0.2553 34 32 8.5% -0.75[1.25,-0.28] 2005

Collin 2010 -0.0327 0109 167 170 17.89% -0.03[0.25,0.18] 2010a —
Movatna 2011 -0.5084 0131 124 117 161% -0.81 [077,-0.28] 2011 e —

Langfard 2013 0.0229 01086 167 172 17.89% 0.02 [0.19,0.24] 2013a —
Subtotal (95% CI) 572 571  74.4% -0.25 [-0.50, -0.00] -
Heterogeneity: Tau® = 0.06; Chi#= 16.65, df= 4 (P = 0.002); F= 76%

Testfor overall effect Z=1.98 (P = 0.05)

Total (95% CI) 772 762 100.0% -0.24 [-0.42, -0.06] -
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi#= 17.10, df = 6 (P = 0.009; F= 65% 1 ,ul z 5 nls 1

Testfor averall effect Z= 2.56 (P = 0.01)
Testfor subaroup diffierences: Chi=0.07, df=1 (P=0.78), F=0%

Favours cannabinoids Favours placebo

*Valor exacto del limite superior del CI =-0.002
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7.3.1.9 Eficacia: Motricidad (global-MI)

En el MA de esta variable se incluyen 2 estudios que pertenecen a un tratamiento (CE oromucoso
(Sativex®)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo (SMD = -0.08, 95% CI [-0.27, 0.11]).

La heterogeneidad muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

incluidos.
Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
6.1.2 Cannabis extract oromucosal { Sativex®)
Collin 2007 -0.1693 01544 124 G5 41.1% -047 [-0.47,013] 2007
Movatna 2011 -0.0188 01281 124 117 5B.49% -0.02 [0.27,0.23] 2011
Subtotal (95% CI) 248 182 100.0% -0.08 [-0.27,0.11]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.56, di= 1 (P = 0.45); F= 0%
Testfor overall effect Z=082{P =0.42)

Total (95% Cl) 248 182 100.0% -0.08 [-0.27,0.11]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.56, df=1 (P = 0.45); F= 0% =_1 -U=5 b 015 p
Testfor overall effect: Z=0.82 (P = 0.42) Favours cannabinoids Favours placebo

Test for subaroup differences: Mot applicable
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7.3.1.10 Eficacia: Motricidad de las piernas (MI)

En el MA de esta variable se incluyen 2 estudios que pertenecen a un tratamiento (CE oromucoso
(Sativex®)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo (SMD = -0.18, 95% CI [-0.37, 0.01]).

La heterogeneidad muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

incluidos.
Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 85% CI
4.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
Caollin 2007 -0.2944 01539 124 65 41.3% -0.29 [F0.60, 0.01] 2007 ——
Movotna 2011 -0.0996 0129 124 117 58.7% -0.10 F035,0.18] 2011 ——
Subtotal (95% CI) 248 182 100.0% -0.18 [-0.37, 0.01] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 094, df=1(F=0.33); F=0%
Testfor overall effect: Z=1.82 (F=0.07)
Total (95% CI) 248 182 100.0% -0.18 [-0.37, 0.01]1 i
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 094, di=1 (P=0.33); F= 0% 1_1 _015 3 D=5 1=
Testfor overall effect 2= 1.82 (P =0.07) Favours cannabinoids Favours placebo

Testfar subaroup differences: Mot applicahle
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7.3.1.11 Eficacia: Motricidad de brazos (MI)

En el MA de esta variable se incluyen 2 estudios que pertenecen a un tratamiento (CE oromucoso
(Sativex®)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo (SMD = 0.02, 95% CI [-0.18, 0.21]).

La heterogeneidad muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

incluidos.
Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
5.1.2 Cannabis extract oromucosal { Sativex®)
Collin 2007 -0.0443 0,193 124 65 41.5% -0.04 [0.34, 0.26] 2007
Movotna 2011 0.062 012849 124 117 5B.4% 0.06 [0.19, 0.31] 2011
Subtotal (95% CI) 248 182 100.0% 0.02 [0.18, 0.21]

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=0.28, df=1 (P = 0.60); F=0%
Testfor overall effect Z=0.18 (P = 0.86)

Total (95% CI) 248 182 100.0% 0.02 [-0.18, 0.21]
Heterngeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0 28, df= 1 (P = 06D); = 0% t } | . |

Testf lleffect Z= 018 (P = 0.85 1 s u ns !
estfor overall effect 7=0.18 (P = 0.86) Favours cannabinoids Favours placebo

Testfor subaroup diferences: Mot applicable
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7.3.1.12 Eficacia: Movilidad global

En el MA de esta variable se incluyen 11 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo ni para los grupos individuales ni para los cannabinoides como grupo (SMD = -0.10, 95%
CI [-0.20, 0.01]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios
incluidos. La heterogeneidad intragrupo muestra una variabilidad significativa para los grupos CE
oral y THC.

Cannabinoids Placebo

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 85% CI
12.1.1 Cannabis extract oral

Zajiceck 2003 -0.003 0.1185 21 107 11.0% -0.00 024,023 2003 I
Vaney 2004 00221 01928 a7 ar 5.8% 0.02 [-0.36,0.400 2004h T
Zajicek 2012 -0.34 01226 143 134 106% -0.34 [0.58,-0.10] 2012 -

Subtotal (95% CI) 41 298 27.5% -0.12 [-0.37, 0.12] e
Heterogeneity Tau®= 0.03 Chif= 4.70,df=2 (P=010); F= 57%

Testfor overall effect: Z=0.99 {(P=0.3%

12.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Wade 2004 -0.2623 01588 an g0 7% -0.26 057, 0.08] 2004c —
Aragona 2009 -0.067 0.3431 17 17 22% -0.07 F0O.74,061] 2009 e
Collin 2010 -0.1376 01094 167 170 12.0% -0.14 035,008 2010a T
Movotna 2011 -0.0895 013 124 117 9.9% -010F035,0168] 2011 I
Langford 2013 0.0296 01088 167 172 121% 0.03[0.18, 024] 2013a -
Subtotal (95% CI) 555 556 43.9% -0.09 [-0.21, 0.02]

Heterogeneity Tau== 0.00 Chi®= 2.58, df= 4 (P = 0.63) F= 0%

Testfor overall effect: Z=1.56 (P=012

12.1.3 THC oral (dronabinol)

Killestein 2002 0.9349 04575 16 g 1.3% 0.93[0.04,1.83 2002

Zajiceck 2003 -0.06 0.1196 206 106 10.9% -0.06 029,017 2003 -
Svendsen 2004 -0.742 0.2993 24 24 2.8% -0.74 [1.33,-0.16] 2004a

Zajicek 2013 -0.036 0.0955 329 164 136% -0.04 F0.22,0148] 2013k T
Subtotal (95% CI) 575 302 28.6% -0.07 [-0.40, 0.25] -
Heterogeneity: Tau®= 0.06, Chi*=9.98, df=3 (P=0.02), = 70%

Testfor overall effect: Z=0.44 (P = 0.66)

Total (95% CI) 1541 1156 100.0% -0.10 [-0.20, 0.01] L
Heterogeneity Tau®= 0.01; Chif= 17.76, df= 11 (P = 0.09); F= 38% 1 ;) 1 2:

Testfor overall effect: Z2=1.86 {P = 0.06)
Testfor subaroup difierences: Chi*= 0.07, df= 2 (P =097, F=0%

Favours cannabinoids Favours placebo




7.3.1.13 Eficacia: Movilidad corporal

En el MA de esta variable se incluyen 8 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE

oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo ni para los grupos individuales ni para los cannabinoides como grupo (SMD = -0.09, 95%

CI[-0.23, 0.05]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad significativa entre los resultados de los estudios
incluidos. La heterogeneidad intragrupo muestra una variabilidad significativa para los grupos CE
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oral y THC.
Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup __ Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 85% Cl _ Year IV, Random, 95% CI
13.1.1 Cannabis extract oral
Zajiceck 2003 -0.006 01187 211 107 13.8% -0.01 [-0.24,0.23] 2003 .
Vaney 2004 -0.2188 01879 a7 a7 8.7% -0.23 [-0.59,0.18] 2004k I
Zajicak 2012 -0.34 01226 143 134 13.5% -0.34 [0.58,-0.10] 2012 —_—
Subtotal {95% CI) 411 298 36.0% 0.18 [-0.40, 0.04] -
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 388, df= 2 (P=014); F= 44%
Testfor overall effect Z=1.62 (FP=0.10)
13.1.2 Cannabis extract oromucosal | Sativex®)
Movatna 2011 0.0356 01289 124 117 12.8% 0.04 0.22,029] 2011 I
Langfard 2013 0.0296 01086 167 172 14.8% 0.03 018, 0.24] 2013a -
Subtotal (95% CI) 201 289 27.7% 0.03 [-0.13, 0.19] ’
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df=1 (P=0497); F=0%
Testfor overall effect Z=0.39 (P=0.70)
13.1.3 THC oral (dronabinol)
Killegtein 2002 0.8349 04575 18 8 21% 0.93[0.04,1.83] 2002
Zajiceck 2003 -0.11858 011496 206 106 13.7% -013[0.35,0.12] 2003 T
Svendsen 2004 -0.742 0.2993 24 24 4.4% -0.74 [-1.33,-0.16] 2004a
Zajicek 2013 -0.036 0.0955 328 164 16.0% -0.04 [0.22,0.18] 2013k —
Subtotal (95% CI) 575 302 36.4% -0.09 [-0.42,0.23] ’
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*=10.13, df= 3 (P = 0.02); F= 70%
Testfor overall effect Z=0.56 (P = 0.58)
Total (95% CI) 1277 8289 100.0% -0.09 [-0.23, 0.05]

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=17.38, df= 8 (P = 0.03); F= 54%
Testfor overall effect Z=1.30(FP=0.18)
Testfor subaroup diffierences: Chif= 243, df= 2 (P=0.300, F=17.7%

Favours cannabinoids Favours placebo




226

7.3.1.14

Eficacia: Trastorno de la marcha

EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE PLACEBO Y CANNABINOIDES EN ESCLEROSIS MULTIPLE

En el MA de esta variable se incluyen 6 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre los tratamientos y el
placebo (SMD = -0.06, 95% CI [-0.17, 0.05]). Para los grupos individuales, existen diferencias
significativas entre CE oromucoso y placebo (SMD = -0.15, 95% CI [-0.29, -0.01]) con una

reduccion del trastorno de la marcha.

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de

los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
14.1.1 Cannabis extract oral

Zajiceck 2003 o 01187 21 107 19.2% 0.00[F0.23,0.23] 2003 . E—
Vaney 2004 0.2629 01882 a7 a7 8.6% 0.26 [0.11,0.63] 2004k N I —
Subtotal (95% CI) 268 164 27.8% 0.08 [0.15, 0.34] i
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=1.40,df=1 (P=0.24); F= 28%

Testfor overall effect Z=0.73 (P=0.47)

14.1.2 Cannabis extract oromucosal ( Sativex®)

Wade 2004 -0.2623 01588 20 20 11.7% -0.26 [0.67,0.08] 2004¢ I —
Aragona 2009 -0.067 0.3431 17 17 27% -0.07 [0.74,0.61] 2009

Collin 2010 -0.0833 0109 167 170 221% -0.08[0.27,0.16] 2010a —
Movatna 2011 -0.2347 01293 124 117 16.7% -0.23[0.49,0.02] 2011 I —
Subtotal (95% CI) 388 384 53.2% -0.15 [-0.29, -0.01] .
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.77, df= 3 (P=0.62); F=0%

Testfor averall effect Z=213 (P=0.03)

14.1.3 THC oral (dronabinol)

Zajiceck 2003 -0.0016 011948 206 106 19.0% -0.00[0.24,0.23] 2003 .
Subtotal (95% CI) 206 106 19.0% 0.00 [0.24,0.23] i
Heterageneity: Mot applicable

Testfor averall effect Z=0.01 (P = 0.93)

Total (95% CI) 862 654 100.0% -0.06 [0.17, 0.05]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=6.89 df=6(P=033); F=13%
Testfor averall effect Z=1.07 (P =0.23)
Testfor subaroup diffierences: Chi=3.32, df= 2 (P=0.19), F=39.8%

-1

+ q. t
-05 0.4 1

Favours cannabinoids Favours placebo
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7.3.1.15 Eficacia: Destreza (9-HPT)

En el MA de esta variable se incluyen 4 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre los tratamientos y el
placebo (SMD = 0.07, 95% CI [-0.31, 0.45]). Para los grupos individuales, existen diferencias
significativas entre THC y placebo (SMD = 1.15, 95% CI [0.23, 2.07]) con un empeoramiento de
la destreza.

La heterogeneidad global muestra una variabilidad significativa entre los resultados de los estudios
incluidos. La heterogeneidad intragrupo muestra una variabilidad no relevante.

Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
15.1.1 Cannabis extract oral
Vaney 2004 -0.0769 01874 a7 a7 317% -0.08 [-0.44,0.25] 2004k
Subtotal (95% CI) 57 57  32T% -0.08 [-0.44, 0.29]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.41 (P = 0.68)

15.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Wade 2004 01515 01583 80 B0 358% 015 [0.46,0.16] 2004¢ —a
Aragona 2008 00379  0.343 17 17 19.0% 0.04 063,071 2009 e
Subtotal (95% CI) 97 97  54.8% 20.12 [.0.40, 0.16] -

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.25 df=1 (P = 0.62), F= 0%
Testfor overall effect: Z= 0.82 (P = 0.41)

15.1.3 THC oral {dronabinol)

Killestein 2002 1.1526 0.4697 16 g 12.5% 115 (0,23, 2.07] 2002 e —
Subtotal (95% CI) 16 8 12.5% 1.15 [0.23, 2.07] ——e
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z= 245 (F =0.01)

Total (95% CI) 170 162 100.0% 0.07 [-0.31, 0.45] ?

Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi= 7.03, df= 3 (P = 0.07); F= 57% 12 =1 I 1= é
Testfor overall effect 2= 0.37 (P = 0.71) Favours cannabinoids Favours placebo

Testfor subaroup differences: Chi*= 678, df= 2 (P=0.03), F=T70.5%
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7.3.1.16 Eficacia: Alteraciones psiquidtricas/psicologicas

En el MA de esta variable se incluyen 10 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo ni para los grupos individuales ni para los cannabinoides como grupo (SMD = -0.04, 95%
CI [-0.15, 0.07]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios
incluidos. La heterogeneidad intragrupo muestra una variabilidad considerable para el grupo THC.

Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
16.1.1 Cannabis extract oral
Zajiceck 2003 -0.0529 01187 211 107 13.0% -0.05[0.29,018] 2003 =
Zajicek 2012 -0.0702 04202 143 134 12.8% -0.07 [0.31,017] 2012 T
Subtotal (95% CI) 354 241 25.8% -0.06 [-0.23, 0.10] <
Heterogeneity: Taw® = 0.00; Chi*=0.01, df=1 (F = 0.82), F= 0%
Testfor overall effect Z=0.73 (F=0.47)
16.1.2 Cannabis extract oromucosal {Sativex®)
Wade 2004 0.0857 D.1578 a0 80 9.1% 010[0.21,0.40] 2004c T
Rog 2005 -0.1068 0.2487 34 32 4.5% -0.11 [0.59,0.38] 2004 T
Aragona 2009 -0.0822 0.3347 17 17 2.6% -0.05[-0.71,0.80] 2009 I E—
Caollin 2010 01101 0.109 167 170 14.3% 041 [0.10,0.33] 2010a T
Movatna 2011 -0.0s825 01289 124 117 11.8% -0.08 [-0.31,0.20] 2011 —
Langford 2013 0.037 01088 167 172 14.3% 0.04 [-0.18,0.28] 2013a -
Subtotal (95% CI) 589 588 56.6% 0.04 [-0.08, 0.15] L 3
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.48 df=5 (P =092}, F=0%
Testfor overall effect: Z= 0.63 (P =0.53)
16.1.3 THC oral (dronabinol)
Killestein 2002 -1.1899 0.4643 16 g 1.4% -1.19F240,-0.28] 2002
Zajiceck 2003 0.0149 01195 206 106 12.9% 0.01 [0.22,0.28] 2003 -1
Svendsen 2004 -0.742 0.2993 24 24 32% -0.74 F1.33,-0.18] 2004a —
Subtotal (95% CI) 246 138 17.6% -0.55[-1.28, 0.18] ——eni—
Heterogeneity: Tau®= 0.33; Chi*=10.83, df= 2 (P = 0.004); F= 82%
Testfor overall effect: 7= 147 (P=0.14)
Total (95% CI) 1189 967 100.0% -0.04 [-0.15, 0.07] *
Heterogeneity: TauF= 0.01; Chi*=14.94, df=10 (P= 013); F= 33% 12 =1 I 1= é
Testfor overall effect 2= 0.66 (P = 0.61) Favours cannabinoids Favours placebo

Testfor subaroup differences: Chi*= 3.08, df= 2 (P = 0.21), F=35.0%
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7.3.1.17 Eficacia: Ansiedad

En el MA de esta variable se incluyen 2 estudios que pertenecen a un tratamiento (CE oromucoso
(Sativex®)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo (SMD = -0.20, 95% CI [-0.60, 0.19]).

La heterogeneidad muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios
incluidos.

Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI_ Year IV, Random, 95% CI
9.1.2 Cannabis extract oromucosal { Sativex®)
Rog 20045 -0.2756 0.2475 34 32 B5.59% -0.28 [-0.76, 0.21] 2005 —
Atagona 2009 -0.0594 0.3443 17 17 341% -0.06[-0.73, 0.62] 2008 =
Subtotal (95% CI) 51 49 100.0% -0.20 [-0.60, 0.19] ——e i ——

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.26, df=1 (F = 0.61), F= 0%
Test for overall effect Z=1.00 (F=0.31)

Total (95% CI) 51 49 100.0%  -0.20 [-0.60, 0.19] —*
. ,

Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi®=0.26, df=1 {P = 0.61), F=0% F T T t 1

Testfi Il effect: Z=1.00 (P = 0.31 1 05 v us !
astioroverall & ec.. =1.00{F=0 ) Favours cannabinoids Favours placebo

Testfor subgroup differences: Mot applicable
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7.3.1.18 Eficacia: Depresion

En el MA de esta variable se incluyen 3 estudios que pertenecen a un tratamiento (CE oromucoso
(Sativex®)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo (SMD = 0.08, 95% CI [-0.16, 0.33]).

La heterogeneidad muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

incluidos.

Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 85% Cl  Year IV, Random, 95% CI
8.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
Wade 2004 01193 01583 g0 g0 61.5% 012 [0.19,0.43] 2004c —
Rog 2005 0.062 0.2464 34 37 254% 0.06 [-0.42 0.54] 2005 N I —
Aragona 2009 -0.0461  0.343 17 17 131% -0.08 072, 0.63] 2009
Subtotal {95% Cl) 131 129 100.0% 0.08 [-0.16, 0.33] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.20, df= 2 (P =0.90);, F=0%
Testfor overall effect: Z= 067 (P =0.50)

Total (95% CI) 131 120 100.0% 0.08 [-0.16, 0.33] ’
; T
b

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.20, df= 2 (F = 0.90);, F=0% I—‘I -U=5 U=5 ]
Testfor averall effec.tZ: 067 (P= 0-50_) Favours cannabinoids Favours placebo
Testfor subaraun differences: Mot apnlicable




7.3.1.19

En el MA de esta variable se incluyen 4 estudios que pertenecen a dos tratamientos (CE oral y CE

oromucoso (Sativex®)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo ni para los grupos individuales ni para los cannabinoides como grupo (SMD = 0.02, 95%

CI [-0.19, 0.22]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de

los estudios incluidos.

Eficacia: Alteraciones cognitivas
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Cannabinoids Placebo

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
17.1.1 Cannabis extract oral

Vaney 2004 -0.0081 0.1897 ar 57 30.7% -0.01 F0.38, 0.36] 2004b

Subtotal (95% CI) LT 57 30.T% -0.01 [-0.38, 0.36]

Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=0.04 (P=10.97)

17.1.2 Cannabis extract oromucosal ( Sativex®)

Wade 2004 0.01497 01581 g0 g0 44.2% 0.02 [0.29,0.33] 2004c

Rog 2005 0.0473 0.2661 34 32 15.6% 0.05 [-0.47, 0.57] 2005

Aragona 2009 0.046 0343 17 17 9.4% 0.05 [0.62,0.72] 2009

Subtotal (95% CI) 131 129 69.3% 0.03 [0.22, 0.28]

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=0.01, df=2 (P =099, F=0%

Testfor overall effect Z=0.23 (P=0.82)

Total (95% CI) 188 186 100.0% 0.02 [-0.19, 0.22] ?

Heterogeneity Tau?= 0.00; Chi*= 0.04, df = 3 (P = 1.00); = 0%
Testfor overall effect Z=0.17 (P = 0.86)
Testfor subgroun diferences: Chi*=0.03, df=1 P =087, F= 0%

Favours cannabinoids  Favours placebo
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7.3.1.20 Eficacia: Temblor

En el MA de esta variable se incluyen 4 estudios que pertenecen a dos tratamientos (CE oral y CE
oromucoso (Sativex®)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo ni para los grupos individuales ni para los cannabinoides como grupo (SMD = 0.01, 95%
CI [-0.12, 0.14]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
23.1.1 Cannabis extract oral
Varey 2004 0.0283 0.2297 57 57 8.3% 0.03[0.42, 0.48] 2004k
Subtotal (95% CI) 57 57 8.3% 0.03 [-0.42, 0.48]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: =012 (P =0.80)
23.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
Wade 2004 0.0003 01877 20 20 17.7% 0.00[0.31,0.31] 2004c e
Caollin 2010 -0.124 01091 167 170 36.9% -012[0.34,0.08] 2010a —
Langfard 2013 01344 01088 167 172 371% 013 [0.08, 035 2013a T
Subtotal (95% CI) 414 422 91.7% 0.00 [-0.16, 0.17] .
Heterogeneity, Tau®=0.01; Chi*=2.81, df =2 (P =0.24); F= 29%
Testfor overall effect: 2= 0.05 (P = 0.96)
Total (95% CI) 471 479 100.0% 0.01 [-0.12, 0.14] *
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 2.82, df= 3 (P = 0.42); F= 0% t y 1 t i
Testfor overall effect Z= 010 (P = 0.92) a 05 05 1
Favours cannabinoids Favours placebo

Testfor subgroup differences: Chi*t= 0.01, df=1 (P =082, F=0%




7.3.1.21 Eficacia: Fatiga

En el MA de esta variable se incluyen 6 estudios que pertenecen a dos tratamientos (CE oral y CE

oromucoso (Sativex®)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo ni para los grupos individuales ni para los cannabinoides como grupo (SMD = 0.04, 95%

CI [-0.10, 0.17]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de

los estudios incluidos.

7 RESULTADOS

Cannabinoids Placebo

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl _ Year IV, Random, 95% CI
12.1.2 Cannabis extract oromucosal { Sativex®)

Wade 2004 -0.1259 0.1583 =} 20 15.2% -013[0.44, 018 2004c .
Aragona 2009 0.2425 0.3444 17 17 37% 0.24 [0.43, 0,92 2008

Collin 2010 01444 0,109 167 170 27.3% 0.14 [0.07, 0.368] 20103 T
Movotna 20711 -0.1318 0129 124 M7 21.2% -0132[0.38 013 20m1 e
Langford 2013 01642 01087 167 172 27.4% 016 [0.05 0.38 2013a T
Subtotal (95% Cl) 555 556  94.9% 0.05 [-0.09, 0.19] -
Heterogeneity Tau== 0.01; Chi*= 5.38, df = 4 (P = 0.25), = 26%

Test for overall effect: Z= 065 (P =052)

12.1.3 THC oral {dronabinol)

Swendsen 2004 -0.1855 0.2894 24 24 5.1% -019[0.75 0.38] 20043

Subtotal (95% CI) 24 24 5.1% -0.19 [-0.75, 0.38] —-#-—
Heterogeneity: Mot applicable

Test far overall effect: Z=0.64 (P=0.52)

Total (95% CI) 579 580 100.0% 0.04 [-0.10,0.17]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=6.04, df=9 (P =0.30); F=17%
Test for overall effect: Z= 0.55 (P = 0.59)
Test for subgroup differences: Chi*=0.61, df=1 (P= 044}, F=0%

-

-1

\ \
-0.5 1] 0.5
Favours cannabinoids Favours placebo
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7.3.1.22 Eficacia: Funcién corporal y estructura/Actividad

En el MA de esta variable se incluyen 10 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre los tratamientos y el
placebo (SMD = -0.04, 95% CI [-0.16, 0.08]). Para los grupos individuales, existen diferencias
significativas entre CE oromucoso y placebo (SMD = -0.15, 95% CI [-0.28, -0.01]) con una mejora
de la funcion corporal y estructura/actividad.

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios
incluidos. La heterogeneidad intragrupo muestra una variabilidad significativa para el grupo THC.

Cannabinoids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
22.1.1 Cannabis extract oral
Killestein 2002 0.867 0.4541 16 g 1.7% 0.87 [0.02,1.76] 2002 T
Zajiceck 2003 0 01187 21 107 15.4% 0.00F0.23,0.23 2003 —_t
Vaney 2004 0.0688 01889 57 a7 8.2% 0.07 [-0.30,0.44] 20040 -1
Subtotal (95% CI) 284 172 25.5% 0.11 [-0.19, 0.41] -

Heterageneity: Tau®=0.03; Chi*=3.42 df=2{P=018);F=41%
Testfor overall effect: 2= 073 {P=0.47)

22.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Wade 2004 -0.2068 01583 20 20 10.6% -0.21 [0.52,0.10] 2004c -

Rog 2005 -0.2335 02472 24 2 5% -0.23[0.72,0.258] 2005 — T
Aragona 2009 0.0157 0.3357 17 17 30% 002 [0.64,0.67] 2008 s —
Callin 2010 -0.0533 0104 167 170 16.9% -0.05[-0.27,0.16] 2010a "
Movotna 2011 -0.2347 0132493 124 M7 1348% -0.23[-0.49, 0021 2011 ]
Subtotal (95% CI} 422 416 49.7% -0.15 [-0.28, -0.01] L 2

Heterngeneity Tau== 0.00; Chi*=1.70, df= 4 (P = 0.78); = 0%
Testfor overall effect Z= 211 (P = 0.04)

22.1.3 THC oral (dronabinol)

Killestein 2002 1.0246 0.4586 18 8 1.7% 1.02[013,1.892] 2002

Svendsen 2004 0.0036 0.2887 24 24 4.0% 0.00 [0.56,0.57] 2004a I E—

Zajicek 2013 -0.0401 0.0956 329 164 19.3% -0.04 [0.23,0.158] 20130 —

Subtotal (95% CI) 369 196  25.0% 0.17 [-0.30, 0.64] el

Heterogeneity. Tau®=0.11; Chi*= 517, df= 2 (F = 0.08), F=61%

Testfor overall effect Z=0.70 (F = 0.48)

Total (95% CI) 1075 784 100.0% -0.04 [-0.16, 0.08] *

Heterogeneity Tau®= 0.01; Chi*=13.79, df= 10 (P = 0.18); F= 28% 1_2 1 ;) 1 2:

Testfor overall effect: 2= 0.73 {P = 0.46)

- Favours cannabinoids Favours placebo
Testfor subgroup differences: Chi*= 352, df=2 (P=017), F=43.2%
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7.3.2 Metaanalisis de tolerabilidad

Ademas de los MA realizados, también se calcul6 el porcentaje de eventos adversos (tabla 7.4). Se
presentaron mas eventos adversos tanto en los cannabinoides como grupo (proporcion 70/30) como
de forma individual (73/27 en CE oral, 66/34 en CE oromucoso (Sativex®) y 72/28 en THC oral
(dronabinol)). Los eventos adversos mas frecuentes en los cannabinoides como grupo fueron:
mareo/vértigo, palpitaciones, somnolencia, cefalea, sequedad de boca, espasmos y fatiga.

En cuanto a la severidad de los eventos adversos, los estudios no proporcionaron datos suficientes
para analizarlos de forma fiable. Tan solo 4 estudios reportaron estos datos, y estos no estaban
completos. De los datos disponibles se pueden extraer los siguientes porcentajes: 61% leves, 27%
moderados y 12% severos en el caso de tratamiento con cannabinoides como grupo; y. 69% leves,
22% moderados y 9% severos en el caso de la intervencion con placebo.

Para el caso de los MA de tolerabilidad, se consideré que los resultados son significativos en uno u
otro sentido siempre que el intervalo de confianza del resultado no supere el valor de no efecto
(valor 1 en el caso del rr).

Para la heterogeneidad, como anteriormente, se han considerado los siguientes niveles del
estadistico I*: <50%: heterogeneidad no relevante, 50%-80%, heterogeneidad significativa y >80%
heterogeneidad considerable.

A continuacion se presentan los resultados de cada uno de los MA.
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7.3.2.1 Tolerabilidad: Todos los eventos adversos

En el MA de esta variable se incluyen 14 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE

oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de
padecer eventos adversos (rr = 1.76, 95% CI [1.48, 2.09]). Para los grupos individuales, existen
diferencias significativas entre CE oromucoso y placebo (rr = 1.98, 95% CI [1.66, 2.35]) y entre

THC y placebo (rr = 1.54, 95% CI [1.13, 2.10]) con un aumento del riesgo de padecer eventos

adversos.

La heterogeneidad global muestra una variabilidad considerable entre los resultados de los estudios

incluidos. La heterogeneidad intragrupo muestra una variabilidad significativa para el grupo CE

oromucoso y considerable para CE oral y THC.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
28.1.1 Cannabis extract oral
Killestein 2002 0.7309 0.4369 16 8  28% 2.08[0.88 4.89) 2002 7
Zajiceck 2003 0.3882 0071 211 107 8.6% 1.47[1.28 1,69 2003 I
Yaney 2004 -0.5878 0.2523 a7 87 82% 0.55[0.34, 0.90] 2004b
Zajicek 2012 0.9993 01305 143 134 T.E% 2T72[210,3.51 2012 I
Subtotal (95% CI) 427 306 24.1% 1.46 [0.84, 2.56] —~ai—
Heterogeneity: Tau®= 0.27; Chi®= 36.05, df= 3 (P = 0.00001); F=92%
Testfor overall effect Z=1.34 (F=0.18)
28.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
Wade 2004 0.9395 0.2023 80 B0 BA% 2.86[1.72 3.80] 2004c
Rog 2005 08914 0.251 34 3z 5.2% 244[1.49 389 2005
Caollin 2007 0.5922 01623 124 65 6.9% 1.81[1.32 2.49) 2007 —
Aragona 2008 1.3187 0.3396 17 17 3.8% 3.73[1.92 7.28) 2008
Caollin2010 0.6599 0.0918 167 170 8.3% 1.93[1.62 2.32) 2010a —
Kavia 2010 0.6762 0.2177 67 68 9.8% 1.97 [1.28 3.01] 2010k
Maovaotna 2011 01949 01641 124 M7 6.9% 1.22[0.88 1.688] 2011 I
Langford 2013 0.7071 01247 167 172 TT% 2.03[1.59 259 2013a I
Subtotal (95% CI) 780 721 50.8% 1.98 [1.66, 2.35] <
Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*=14.84, df =7 (P=0.04), F= 53%
Test for overall effect Z=7.70 (P = 0.00001)
28.1.3 THC oral (Dronabinol)
Killestein 2002 -0.3677 0.5147 16 8 22% 0.69[0.25 1.90] 2002 I
Zajiceck 2003 04011 0.0711 206 106 8.6% 1.49[1.30,1.72] 2003 I
Svendsen 2004 1.158 0.2314 24 24 56% 3.18[2.02 5.01] 2004a
Zajicek 2013 0.2064 0.0632 329 164 8.7% 1.23[01.09,1.39] 2013k -
Subtotal (95% CI) 575 302 251% 1.54[1.13, 2.10] -
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 19.43, df= 3 (P = 0.0002); F= 85%
Test for overall effect: Z=2.74 (P = 0.008)
Total (95% Cl) 1782 1329 100.0% 1.76 [1.48, 2.09] <
Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi®=92.38, df=15 (P = 0.00001); F=84% 052 DIS é

Test for overall effect 2= 6.45 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chi®= 2.89, df= 2 (P = 0.27), F= 22.6%

Favours placebo Favours cannabinoi

5
ds




7.3.2.2

Tolerabilidad: Abandonos por eventos adversos
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En el metaanalisis de esta variable se incluyen 14 estudios que pertenecen a cuatro tratamientos
(CE oral, CE oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol) y THC oral (nabilona)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de
abandono por eventos adversos (rr = 2.28, 95% CI [1.52, 3.41]). Para los grupos individuales,
existen diferencias significativas entre CE oral y placebo (rr = 2.94, 95% CI [1.47, 5.87]) y entre
CE oromucoso y placebo (rr = 1.96, 95% CI [1.17, 3.31]) con un aumento del riesgo de abandono

por eventos adversos.

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de

los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% C!
29.1.1 Cannabis extract oral
Killestein 2002 -0.6931 2 16 g 1.1% 0.50[0.01,25.200 2002
Fajiceck 2003 0.9304 1.54482 211 107 1.8% 254012 582.81] 2003
Yaney 2004 1.2528 1.5114 a7 57 1.8% 3.50[0.18,67.77] 2004b
Zajicek 2012 1.139 0.3801 143 134 2094% 312[1.48 6.58] 2012 —a—
Subtotal (95% CI) 427 306 34.1% 2,94 [1.47, 5.87] -
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 083, df= 3 (P = 0.84); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 3.05 (P = 0.002)
29.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
Wade 2004 1.0986 1.1547 20 80 3.2%  3.00[0.31,29.84] 2004c —
Rog 2004 1.038  1.633 34 32 168% 2.82[012,69.31] 2008
Callin 2007 0.4527 0.8165 124 65 6.4% 1.57[0.32,7.79] 2007 —
Aragona 2009 1] 2 17 17 1.1% 1.00[0.02, 50,400 2009
Callin 2010 0.6056 0.5578 167 170 137% 1.83[0.61, 5.47] 2010a B
Kavia 2010 0.8621 0.6901 67 68 8.9% 2.37 [0.61, 9.16] 2010k ]
Maovotna 2011 27751 1.4552 124 17 2.0% 16.04 [0.93, 377.88) 2011 T
Langford 2013 0.4713 0.4272 167 172 23.3% 1.60[0.69, 3.70] 2013a T
Subtotal (95% CI) 780 721 60.1% 1.96 [1.17, 3.31] <
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 277, df=7 {P=0.91); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 254 (P =0.01)
29.1.3 THC oral (dronabinol)
Killestein 2002 -0.693 2 16 8 11% 0.50[0.01,25.200 2002
Fajiceck 2003 2.0436 1.4606 206 106 2.0% 7.72[0.44,13514] 2003 1
Svendsen 2004 1] 2 24 24 1.1% 1.00[0.02, 50.40] 2004a
Subtotal (95% CI) 245 138 44%  2.25[0.31,16.47] e
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*=1.44, df=2 (P = 0.459); *= 0%
Testfor overall effect: Z= 080 (P =0.43)
29.1.4 THC oral (nabilone)
Turcotte 2015 09651  1.633 8 T 1.6% 263011, 64.44] 2015
Subtotal (95% CI) 8 7 1.6%  2.63 [0.11, 64.44] ——e—
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 0589 (P = 0.55)
Total (95% Cl) 1461 1172 100.0% 228 [1.52,3.41] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 588, df=15 {P=048);, F= 0% 0 'DDS 0-1 1-0 EﬁD

Testfor overall effect: 2= 399 (P = 0.0001)
Testfor subgroup differences: Chi*= 0.84, df= 3 (P =0.84), F=0%

Favours placebo Favours cannabinoids
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7.3.2.3 Tolerabilidad: Mareo/Vértigo

En el MA de esta variable se incluyen 14 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de
padecer mareo/vértigo (rr = 3.36, 95% CI [2.49, 4.53]). Para los grupos individuales, existen
diferencias significativas entre CE oromucoso y placebo (rr = 3.31, 95% CI [2.51, 4.35]) y entre
THC y placebo (rr = 4.00, 95% CI [2.43, 6.58]) con un aumento del riesgo de padecer vértigo.

La heterogeneidad global muestra una variabilidad significativa entre los resultados de los estudios
incluidos La heterogeneidad intragrupo muestra una variabilidad considerable para el grupo CE

oral.
Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% C!
30.1.1 Cannabis extract oral
Killestein 2002 06931 0.9128 16 g 2.3% 2.00[0.33,11.87] 2002 —
Fajiceck 2003 1.2533 0.2078 211 107 10.7% 3.50[2.33, 5.26] 2003 -
Yaney 2004 -0.5978 0.4369 a7 57 B.4% 0.55(0.23,1.29] 2004b D
Zajicek 2012 2121 0.3335 143 134 8.2% 8.34 [4.34,16.03] 2012 Ea—
Subtotal (95% CI) 427 306 27.6% 2.51[0.84, 7.47] e

Heterogeneity: Tau®=1.00; Chi*= 24.93, df= 3 (P < 0.0001); F= 88%
Testfor overall effect: Z=1.66 (P =0.10)

30.1.2 Cannabis extract oromucosal ( Sativex®)

Wade 2004 1.1314 0.3637 a0 80 76% 310[1.52,6.32] 2004c m—
Rog 2005 1.2203 0.5055 34 327 54% 3.39[1.26,8.13] 2005 -
Collin 2007 1.0971 0.4047 124 65 6.8% 3.00[1.34,6.68] 2007 -
Aragona 2004 2.8332 1.4552 17 17 1.0% 17.00[0.98, 294.52] 2009

Collin 2010 11164 0.2357 167 170 101% 3.05[1.92 4.85] 2010a —
Kavia 2010 0.8903 0.5323 67 63 51% 2.44[0.86,6.91] 2010k T
Movotna 2011 2.3398 1.0445 124 17 1.8%  10.38[1.34,8040) 2011

Langford 2013 1.3564 0.2 167 172 BE6% 3.88[2.11,7.16] 2013a -
Subtotal (95% CI) 780 721 46.5% 3.31[2.51, 4.35] L 2

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.27, df= 7 (P = 0.86); = 0%
Testfor overall effect: Z= 8451 (P = 0.00001)

30.1.3 THC oral (dronabinol)

Killestein 2002 -2.0744 1.5811 16 8 0.49% 013 (001,277 2002

Zajiceck 2003 1.4008 0.2062 206 106 10.8% 406 [2.71,6.08] 2003 -
Svendsen 2004 1.6487 0.4383 24 4 5E8% 5.20[2.00,13.54] 2004a .
Fajicek 2013 1.4729 03047 329 164  B7% 4,36 [2.40,7.93] 2013k -
Subtotal (95% CI) 575 302 26.0% 4,00 [2.43, 6.58] >

Heterogeneity, Tau*=010; Chi*=5148, df= 3 (P = 0.16); F= 43%
Testfor overall effect: Z= 544 {P = 0.00001)

Total (95% Cl) 1782 1329 100.0% 3.36 [2.49, 4.53] &

Heterogeneity, Tau®= 0.17; Chi*= 3466, df= 15 (P = 0.003); F= 57% } + t }
0.00s 0.1 10 200

Testfor overall effect: 2= 7.96 (F = 0.00001) Favours placebo  Favours cannabinoids

Testfor subgroup differences: Chi*= 0.74, df= 2 (P =0.69, F=0%
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7.3.2.4 Tolerabilidad: Sequedad de boca

En el MA de esta variable se incluyen 11 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de
padecer sequedad de boca (rr = 2.90, 95% CI [2.11, 3.98]). Para los grupos individuales, existen
diferencias significativas entre CE oral y placebo (rr = 3.17 95% CI [1.91, 5.25]), entre CE
oromucoso y placebo (rr = 2.24, 95% CI [1.27, 3.93]) y entre THC y placebo (1r = 4.32, 95% CI
[2.12, 8.81]) con un aumento del riesgo de padecer sequedad de boca.

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de

los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo

Rate Ratio

Rate Ratio

Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% Cl
31.1.1 Cannabis extract oral

Killestein 2002 1.2528 1.5119 16 g 1.1% 3.480[018, 67.77] 2002

Fajiceck 2003 1.1562 0.3932 21 107 17.0% 3.18[1.47,6.87] 2003 I
Vaney 2004 0.9163 1.5492 ar 57 1%  2.50[0.12,52.07] 2004b

Zajicek 2012 1.1588 0.3597 143 134 20.3% 319157, 6,45 2012 —
Subtotal (95% CI) 427 306 39.5% 3.17 [1.91, 5.25] <
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.03, df= 3 (P=1.00), F= 0%

Testfor overall effect: Z= 4.48 (P = 0.00001)

31.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Rog 2005 21366 1.4907 34 32 1.2% 847 [0.46,157.33] 2005

Caollin 2007 0.3657 0.5839 124 65 77% 1.44[0.46,4.53) 2007 I —
Aragona 2004 2.3979 1.4771 17 17 1.2% 11.00[0.61,198.93] 2009

Collin 2010 1.2495 0.4296 167 170 14.2% 3.49[01.50, 8100 2010a —
Movatna 2011 1.3282 1118 124 M7 21% 377042, 3377 20M T

Langford 2013 0.2118 04282 167 172 143% 1.24[0.43, 2.86] 2013a I
Subtotal (95% CI) 633 573 40.7% 2.24 [1.27, 3.93] -
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*= 873, df=5 (P =033}, F=13%

Testfor averall effect: Z=2.80 (P = 0.004)

31.1.3 THC oral {(dronabinol)

Killestein 2002 1.7047 1.4771 16 8 1.2%  550[0.30,99.46] 2002

Zajiceck 2003 1.415 0.3873 2068 106 17.5% 412[1.93,8.79 2003 —_—
Svendsen 2004 1.9459 1.5119 24 24 1.1%  7.00[0.36,135.63] 20043

Subtotal (95% CI) 246 138 10.8% 4.32[212,8.81] -
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.14, df=2 (P=093), F= 0%

Testfor overall effect: Z= 4.02 (P = 0.0001})

Total (95% CI) 1306 1017 100.0% 2,90 [2.11, 3.98] L 2
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 847 df=12{P =075}, F=0% ﬁ.DDS 0-1 1-0

Testfor averall effect: Z=6.57 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chi*= 2.09, df= 2 (P = 0.38), F= 4.4%

Favours placebo Favours cannabinoids
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7.3.2.5 Tolerabilidad: Disociacion

En el MA de esta variable se incluyen 4 estudios que pertenecen a dos tratamientos (CE oromucoso
(Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de
disociacion (rr = 8.36, 95% CI [3.99, 17.53]). Para los grupos individuales, existen diferencias
significativas entre CE oromucoso y placebo (it = 9.33, 95% CI [1.73, 50.37]) y entre THC y
placebo (rr = 8.14, 95% CI [3.57, 18.57]) con un aumento del riesgo de padecer disociacion.

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
32.1.2 Cannabis extract oromucosal {Sativex®)
Rog 2005 1.8853 1.5119 34 32 B.2% 6.59[0.34,127.56] 2004
Caollin 2010 2.8828 1.4676 167 170 6.6% 13.23[0.75, 234.92] 2010a
Kavia 2010 2212 1.4907 67 [t B.4%  9.13([0.48, 169.65] 2010k
Subtotal (95% Cl) 268 270 19.3%  9.33[1.73, 50.37] —ei———

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.11, df= 2 (P = 0.95); F=0%
Test for overall effect 2= 2.60 (F = 0.009)

32.1.3 THC oral (dronabinol)

Zajicek 2013 2.097 0.4206 329 164 80.7% 8.14[3.57,18.57] 2013h ——

Subtotal (95% CI) 329 164 BO.7%  B.14 [3.57,18.57] -

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect 2= 4,99 (P = 0.00001)

Total {95% CI) 597 434 100.0%  8.36[3.99,17.53] e

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.13, df= 3 (P = 0.99); F=0% } t t }
0.004 0.1 10 200

Testfor overall effect Z=5.62 (P < 0.00001) Favours placebo  Favours cannabinoids

Testfor subgroup differences: Chi*=0.02, df=1 (P = 0.89), F= 0%
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7.3.2.6 Tolerabilidad: Alteracion de la atencion

En el MA de esta variable se incluyen 4 estudios que pertenecen a un tratamiento (CE oromucoso
(Sativex®)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides incrementan el riesgo de padecer trastorno
de atencion (rr = 6.71, 95% CI [1.79, 25.21]).

La heterogeneidad muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

incluidos.
Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio

Study or Subgroup __ log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
33.1.2 Cannabis extract oromucosal { Sativex®)
Wade 2004 27081 1.4606 a0 80 21.4% 15.00([0.86, 262.659) 2004c T
Rog 2005 1.5488 1.5492 34 32 19.0%  471[0.23,98.027] 2005
Collin 2007 1.5513 1.4807 124 65 20.5%  472[0.25 8762 2007
Langford 2013 1.8213 1.0801 167 172 391% B18[0.74,51.33] 2013a T &
Subtotal (95% Cl) 405 349 100.0% 6.71 [1.79, 25.21] —l—
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.42, df= 3 (P =0.94); F= 0%
Test for overall effect: £= 2.82 (P = 0.005)
Total (95% CI) 405 349 100.0% 6.71 [1.79, 25.21] —ll—
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi= 0.42, df= 3 (P = 0.94); F= 0% DIDDS 051 150 20‘0
Testfor overall effect: 2= 2.82 (P = 0.005) Favours placebo Favours cannabinoids

Test for subgroup diffierences: Mot applicable
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7.3.2.7 Tolerabilidad: Sensacion de borrachera

En el MA de esta variable se incluyen 4 estudios que pertenecen a dos tratamientos (CE oromucoso
(Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de
padecer sensacion de borrachera (rr = 4.85, 95% CI [1.15, 20.53]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
34.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
YWade 2004 21972 1.44907 80 80 244% 9.00[0.48 167.14] 2004c =
Rog 2005 -0.0606 1.4142 34 32 1% 0.94 [0.06,15.08] 2005 -
Kavia 2010 1.9607 1.5118 67 68 237% 7.10[0.37,137.89] 2010b &
Subtotal (95% CI) 181 180 75.2% 3.70 [0.70, 19.55] e

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.48 df=2 (P=048),F=0%
Test for overall effect: Z=1.54 (P=012)

34.1.3 THC oral (dronabinol)
Svendsen 2004 2.3979 14771 24 24 248% 11.00[0.61,198.93] 2004a ol

Subtotal (95% CI) 24 24 24.8% 11.00 [0.61, 198.93] e —
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z=1.62 (P=0.10)

Total (95% CI) 205 204 100.0%  4.85[1.15, 20.53] e

Heterageneity, Tau®= 0.00; Chi®=1.89 df= 3 (P = 0.60), F=0% t t t t
cT _ 0.008 0.1 10 200

Testfor overall efiect 2 =215 (P = 0.03) Favours placebo Favours cannabinoids

Test for suboroup differences: Chi*= 041, df=1 (P =0.52), F=0%




7.3.2.8

Tolerabilidad: Desorientacion
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En el MA de esta variable se incluyen 5 estudios que pertenecen a un tratamiento (CE oromucoso

(Sativex®)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides incrementan el riesgo de padecer
desorientacion (1r = 4.66, 95% CI [1.48, 14.68]).

La heterogeneidad muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
35.1.2 Cannabis extract oromucosal { Sativex®)
YWade 2004 2.5649 1.4676 a0 80 15.9% 13.00[0.73,230.79]
Rog 2005 1.038  1.633 34 32 128%  282(012 69.31)
Callin 2007 0.9635 1.0954 124 65 28.5% 2.62[0.31,22.43) e e —
Callin 2010 2.215 1.4907 167 170 15.4% 916 [0.49,170.16]
Kavia 2010 1.4011  1.118 67 68 37.4% 4.06[0.45, 36.32) B
Subtotal (95% CI) 472 415 100.0%  4.56 [1.48, 14.68] ~a
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.08, df= 4 (P = 0.90); F= 0%
Test for averall effect 2= 2.63 (P = 0.008)
Total (95% Cl) 472 415 100.0%  4.56 [1.48, 14.68] ~a
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.08, df= 4 (P = 0.90%; F= 0% 051 150 QDID

Test for averall effect 2= 2.63 (P = 0.008)

Testfor subaroun differences: Mot apnplicable

Favours placebo Favours cannabinoids
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7.3.2.9 Tolerabilidad: Disgeusia

En el MA de esta variable se incluyen 2 estudios que pertenecen a un tratamiento (CE oromucoso
(Sativex®)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
4.05, 95% CI [0.90, 18.28]).

La heterogeneidad muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

incluidos.
Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 85% Cl  Year IV, Random, 95% CI
36.1.2 Cannabis extract oromucosal ( Sativex®)
Caollin 2007 0.9635 1.0954 124 65 49.3%  2.62[0.31,2243) 2007 i
Langford 2013 1.8213 1.0801 167 172 807%  6.18[0.74,51.33] 2013a L
Subtotal (95% CI) 201 237 100.0%  4.05[0.90, 18.28] |——en——
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*=0.31, df=1 (P =0.58); F=0%
Testfor overall effect: Z=1.82 (P=007)
Total {95% CI) 201 237 100.0%  4.05[0.90,18.28] e ——
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.31, df=1 (P =0.58), F=0% DTDE Df1 1.D 5.D

Testfor overall effect: Z=1.82 (P=007)

R : Favours placebo  Favours cannabinoids
Testfor suboroup differences: Mot applicable




7.3.2.10

Tolerabilidad: Trastornos del habla
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En el MA de esta variable se incluyen 2 estudios que pertenecen a dos tratamientos (CE oromucoso

(Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =

2.91, 95% CI [0.30, 27.98]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

incluidos.

Cannabinoids Placebo

Rate Ratio

Rate Ratio

Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
37.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Fog 2005 1.038 1.633 34 32 50.0% 2.82[012,69.31] 2005 L
Subtotal (95% CI) 34 32 50.0%  2.82[0.12,69.31]

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect 2= 064 (F=053)

37.1.3 THC oral (dronabinol)

Svendsen 2004 1.0986 1.633 24 24 50.0%  3.00[0.12,73.64] 2004a L
Subtotal (95% CI) 24 24 50.0%  3.00[0.12, 73.64]

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=0.67 (P = 0.50)

Total (95% CI) 58 56 100.0% 2,91 [0.30, 27.98]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.00, df=1 {P = 0.98); F= 0% 'D.D1 Df1 1| 1'0 1DD'

Test for overall effect 7= 093 (P = 0.35)

Testfor subaroup differences: Chi*=0.00, df=1 (P =0.98), F=0%

Favours placebo Favours cannabinoids
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7.3.2.11 Tolerabilidad: Confusion

En el MA de esta variable se incluyen 3 estudios que pertenecen a un tratamiento (CE oromucoso
(Sativex®)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
2.64, 95% CI[0.73, 9.50]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios
incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup __ log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
38.1.2 Cannabis extract oromucosal { Sativex®)
Rog 2005 1.038  1.633 34 32 16.0% 2.82[0.12,69.31] 2008
Collin 2007 0.4527 0.8165 124 65 64.1% 1.57[0.32,7.79] 2007 — i
Caollin 2010 28828 1.4676 167 170 19.8% 13.23[0.75 234.92] 2010a
Subtotal (95% Cl) 325 267 100.0% 2.64[0.73, 9.50] i
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.61, df= 2 (P =0.45); F= 0%
Test for averall effect Z=148(FP=014)
Total {95% CI) 325 267 100.0% 2.64[0.73, 9.50] i
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.61, df= 2 (P =0.45); F= 0% a5 01 10 300

Test for averall effect Z=148(FP=014)

) : Favours placebo Favours cannabinoids
Testfor subaroun differences: Mot apnplicable




7.3.2.12 Tolerabilidad: Sensacion de anormalidad

En el MA de esta variable se incluyen 2 estudios que pertenecen a un tratamiento (CE oromucoso

(Sativex®)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =

2.62,95% CI[0.61, 11.30]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

7 RESULTADOS

247

incluidos.
Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio

Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 85% Cl  Year IV, Random, 95% CI
39.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
Rog 2005 1.038  1.633 34 32 208%  282([0128931] 2004
Langfard 2013 0.9458 0.8367 167 172 79.2%  2.87([0.50,13.27] 2013a ——
Subtotal (95% CI) 201 204 100.0% 2,62 [0.61, 11.30] —~r——
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.00, df= 1 (F = 0.96); F= 0%
Test for overall effect: Z=1.30 (P = 0.20)
Total (95% CI) 201 204 100.0%  2.62 [0.61, 11.30] —eai——
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 0.00, df=1 (P = 0.96); F=0% om 01 10 T

Test for overall effect Z=1.30 (P = 0.20)
Testfor suboroup diferences: Not applicable

Favours placebo  Favours cannabinoids
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7.3.2.13 Tolerabilidad: Astenia

En el MA de esta variable se incluyen 2 estudios que pertenecen a dos tratamientos (CE oral y CE

oromucoso (Sativex®)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de
padecer astenia (rr = 2.26, 95% CI [1.37, 3.73]). Para los grupos individuales, existen diferencias
significativas entre CE oral y placebo (ir = 2.13, 95% CI [1.05, 4.33]) y entre CE oromucoso y

placebo (rr = 2.41, 95% CI [1.19, 4.87]) con un aumento del riesgo de padecer astenia.

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

incluidos.
Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio

Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 85% Cl  Year IV, Random, 95% CI
40.1.1 Cannabis extract oral
Zajicek 2012 0.756 0.3618 143 134 49.7% 213[01.05,433] 202 —a—
Subtotal (95% Cl) 143 134 49.7% 213 [1.05,4.33] —al——
Heterogeneity. Mot applicahle
Testfor overall effect: Z= 2.08 (F = 0.04)
40.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
Callin 2010 0.878 0.3597 167 170 50.3% 241119, 487 2010a —a—
Subtotal (95% Cl) 167 170 50.3% 2.41[1.19, 4.87] —e
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 2,44 (F=0.01)
Total {95% CI) 30 304 100.0% 2.26 [1.37,3.73] ~i—
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.06, df=1 (P =0.81), F=0% 3 0 o' 3 & T

Test for overall effect: 2= 3.20 (F = 0.0013
Testfor subgroup diffierences: Chi*=0.08, df=1 (P = 0811, F=0%

Favours placebo Favours cannabinoids




7.3.2.14 Tolerabilidad: Alucinaciones
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En el MA de esta variable se incluyen 2 estudios que pertenecen a un tratamiento (CE oromucoso

(Sativex®)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =

2.19, 95% CI [0.49, 9.80]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

incluidos.
Cannabinoids Control Rate Ratio Rate Ratio

Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
41.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
Rog 2005 1.038 1.633 34 32 220%  2.82[012,69.31] 2004 ol
Callin 2010 0.711 0.866 167 170 78.0%  2.04[0.37,11.132] 2010a — i —
Subtotal (95% CI) 201 202 100.0% 2.19[0.49, 9.80] ———
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.03, df= 1 (P = 0.86); F= 0%
Testfor averall effect Z=1.02 (P =0.31)
Total (95% CI) 201 202 100.0% 2.19[0.49, 9.80] -’
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.03, df=1 {P = 0.86); F= 0% 'D.D1 Df1 1| 1'0 1DD'

Testfor averall effect Z=1.02 (P =0.31)
Testfor subaroup differences: Mot apnlicable

Favours placebo Favours cannabinoids




250 EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE PLACEBO Y CANNABINOIDES EN ESCLEROSIS MULTIPLE

7.3.2.15 Tolerabilidad: Trastornos de vision

En el MA de esta variable se incluyen 5 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de
padecer trastornos de vision (rr = 2.07, 95% CI [1.05, 4.07]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
42.1.1 Cannabis extract oral
Zajiceck 2003 0.825 0.5528 21 107 381% 2.28[077 6.74] 2003 T
Waney 2004 0.9163 1.54592 ar a7 5.0% 2.50[0.12,52.07] 2004b
Subtotal (95% CI) 268 164  44.1% 2.31[0.83, 6.40] e

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.00, df=1 (P = 0.96); F=0%
Test for overall effect Z=1.60{F=0.11)

42.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Collin 2007 1.5513 1.4907 124 65 5.4% 4.72[0.25, 87 62] 2007
Langford 2013 1.4158  1.118 167 172 86% 4.12[0.46, 36.86] 2013a e —
Subtotal (95% CI) 291 237 14.9%  4.33[0.75, 24.97] i

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.01, df=1 (F = 0.94); F= 0%
Test for overall effect Z=1.64 (F=0.10)

42.1.3 THC oral (dronabinol)

Zajiceck 2003 0.5142 05718 206 106 36.5% 1.67[0.55 513 2003 —r

Svendsen 2004 -1.0886 1.633 24 24 4.5% 0.33[0.01, 818 2004a

Subtotal (95% CI) 230 130 41.0% 1.40[0.49, 4.04] —i—

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.87, df=1 {P=0.35); F=0%

Test for overall effect Z= 063 {F =053

Total (95% Cl) 789 531 100.0% 2.07 [1.05, 4.07] e

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 212, df=5{FP =083, F=0% 'D.D1 Df1 1'0 100'

Test for overall effect Z= 210 {F =0.04)

R - Favours placebo Favours cannabinoids
Testfor subgroup differences: Chi*=1.24, df= 2 (P = 0.54), F= 0%
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7.3.2.16 Tolerabilidad: Nauseas

En el MA de esta variable se incluyen 9 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de
padecer nauseas (rr = 2.00, 95% CI [1.40, 2.86]). Para los grupos individuales, existen diferencias
significativas entre CE oromucoso y placebo (rr = 2.16, 95% CI [1.48, 3.14]) con un aumento del
riesgo de padecer nauseas.

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 895% Cl  Year IV, Random, 95% CI

43.1.1 Cannabis extract oral ‘

Vaney 2004 06931 1118 a7 a7 26% 2.00[0.22,17.89] 2004b

Subtotal (95% CI) 57 57 26%  2.00[0.22,17.89] ——b———
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for averall effect 2= 0.62 (P = 0.54)

43.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®|

Wade 2004 0.3365 0.5855 an a0 96% 1.40[0.44,4.41] 2004c -
Rog 2005 03448 09129 34 32 40% 1.41[0.24,8.45] 2005

Callin 2007 0.165 0.6004 124 65 9.2% 1.18[0.36,3.83] 2007 —

Callin 2010 1.1549 0.2787 167 170 425% 317 [1.84,5.48] 2010a ——
Kavia 2010 0.0148 08165 67 63 50% 1.01[0.20,5.03] 2010k -
Maovatna 2011 0.8582 0.8367 124 M7 47%  236[0461216) 2011 I

Langfard 2013 0.6485 0.4688 167 172 150% 1.91[0.76,4.79] 2013a I e —
Subtotal (95% Cl) 763 704 90.0% 2,16 [1.48,3.14] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 462, df=6 (P = 0.549); F= 0%
Test for overall effect: Z= 4.01 (P = 0.0001)

43.1.3 THC oral (dronabinol)
Svendsen 2004 -0.2331 06708 24 24 73% 0.80[0.21,2.98] 2004a e E—
Subtotal (95% CI) 24 24 7.3% 0.80 [0.21, 2.98] ——e—
Heterogeneity: Mot applicahle

Test for averall effect Z=033{P=074)

Total (95% Cl) 844 785 100.0% 2.00 [1.40, 2.86] L

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 6.64, df=8 (P = 0.58); F= 0% 0 IDS D=2 é 2‘0
Testfar overall eﬁec_t: £=3.81 (Pz_ 0.0001} Favours placebo  Favours cannabinoids
Testfor subgroup differences: Chi®= 2.02, df=2 (P=036), F=0.9%
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7.3.2.17 Tolerabilidad: Voémitos

En el MA de esta variable se incluyen 4 estudios que pertenecen a un tratamiento (CE oromucoso
(Sativex®)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
1.47, 95% CI [0.60, 3.56]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios
incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
44.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
Rog 2005 1.038  1.633 34 32 7.7%  2.82[0.12,69.31] 2005
Aragana 2009 0.6931 1.2247 17 17 137%  2.00[0.18 2208 20049
Kavia 2010 0.708 0.866 67 68 274%  2.03[0.37,11.08] 2010k I e —

Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 0.68, df= 3 (P=0.88); F=0%
Testfor overall effect: Z= 0.85 (F = 0.40)

Langfard 2013 0.0295 06325 167 172 &1.3%  1.03[0.30, 356 2013a t
Subtotal (95% CI) 285 289 100.0%  1.47 [0.60, 3.56]
1

Total {95% CI) 285 289 100.0% 1.47 [0.60, 3.56]
?eti;ogenenyl:lT?ru :g._ﬂg;é)shl;_ﬂu.ﬁfu, di=3(P=088), F=0% b.D1 0‘1 1-0 1DD'
estfor overall effect Z=0.85 (P = 0.40) Favours placebo Favours cannabinoids

Testfor suboroup differences: Mot applicable
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7.3.2.18 Tolerabilidad: Somnolencia

En el MA de esta variable se incluyen 10 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de
padecer somnolencia (rr = 2.03, 95% CI [1.30, 3.17]). Para los grupos individuales, existen
diferencias significativas entre CE oromucoso y placebo (rr = 4.06, 95% CI [2.40, 6.85]) con un
aumento del riesgo de padecer somnolencia.

La heterogeneidad global muestra una variabilidad significativa entre los resultados de los estudios
incluidos. La heterogeneidad intragrupo muestra una variabilidad significativa para el grupo THC.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
45.1.1 Cannabis extract oral
Killestein 2002 0.2231 0.8367 16 8  58% 1.25[0.24, 6.44] 2002 —
Zajiceck 2003 0.2773 01728 pall 107 23.3% 1.32[0.94,1.85) 2003 el
Waney 2004 0.4085 1.633 57 57 1.8%  1.50([0.06,36.82] 2004b
Subtotal (95% Cl) 284 172 30.9% 1.32 [0.95, 1.83] >

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df= 2 (P =0.498), F=0%
Testfor overall effect Z=1.65(FP=010)

45.1.2 Cannabis extract oromucosal ( Sativex®)

Wade 2004 1.9459  1.069 an a0 39% 7.00[0.86, 56.89] 2004c 7

Rog 2005 1.8853 1.5118 34 32 21% 649034, 127.56] 2005

Collin 2007 1.1459 1.0801 124 65 3.8% 3.15[0.38, 26.12] 2007 I

Aragona 2008 1.7047 07687 17 17 BE% 5.80[1.22,24.81] 20049

Collin 2010 1.1628 03832 167 170 15.2% 317 [1.49,6.71] 2010a —_
Movotna 2011 13282 1.118 124 M7 36% 3.77[0.42,3377] 2011 ]

Langford 2013 1.7035 0.6292 167 172 8.8% 5.449[1.60,18.85) 2013a

Subtotal (95% Cl) 713 653 44.0% 4.06 [2.40, 6.85] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.23, df= 6 (P =0.98); F= 0%
Testfor overall effect Z=5.24 (P = 0.00001)

45.1.3 THC oral (dronabinol)

Killestein 2002 -2.3026 1.5442 16 g  20% 0.10[0.00,2.08) 2002
Zajiceck 2003 01112 01772 206 106 231% 1.12[0.79,1.58] 2003 N
Subtotal (95% Cl) 222 114 251% 0.55 [0.06, 4.74] ——e

Heterogeneity: Tau®=1.70; Chi*= 240, df=1 (P=012); F=58%
Test for overall effect Z=0.85 (P = 0.58)

Total (95% CI) 1219 939 100.0% 2.03[1.30, 3.17] <>
Heterogeneity: Tau= 0.19; Chi®= 21.50, df=11 (P = 0.03); F= 49%
Testfor overall effect 2= 312 (F=0.002)

Testfor subgroup differences: Chi*=13.88, df= 2 (P = 0.0010), F= 85.6%

0.005 0.1 10 200
Favours placebo  Favours cannabinoids
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7.3.2.19

Tolerabilidad: Diarrea

EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE PLACEBO Y CANNABINOIDES EN ESCLEROSIS MULTIPLE

En el MA de esta variable se incluyen 7 estudios que pertenecen a dos tratamientos (CE oromucoso
(Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de
padecer diarrea (rr = 1.77, 95% CI [1.11, 2.81]). Para los grupos individuales, existen diferencias
significativas entre CE oral y placebo (rr = 2.57, 95% CI [1.17, 5.62]) y entre THC y placebo (11 =

2.47,95% CI [1.12, 5.42]) con un aumento del riesgo de padecer diarrea.

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de

los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
46.1.1 Cannabis extract oral
Zajiceck 2003 0.9437 0.3996 21 107 25.6% 287117, 5.62) 2003 —
Subtotal (95% CI) n 107 25.6% 2.57 [1.17, 5.62] e
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 236 (P=0.02)
46.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
‘Wade 2004 1.0986 0.8165 g0 g0 7% 3.00[0.61,14.86] 2004c ]
Rog 2005 1.5488 1.5482 34 32 23%  471([0.23,98.02] 2008
Caollin 2007 0.6069 0.8018 124 65 8.0% 1.83[0.38,8.83) 2007 —
Kavia 2010 -0.6783  0.866 67 68 B.9% 0.51 [0.09, 2.77] 2010k T
Maovaotna 2011 -0.7513 0,707 124 117 10.0% 0.47[012,1.89] 2011 I — —
Langford 2013 0.366 0.5855 167 172 14.0% 1.44 [0.46, 4.54] 2013a R
Subtotal (95% Cl) 596 534  48.9% 1.22 [0.64, 2.31] e
Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=5.15, df= 5 (P = 0.40); F= 3%
Test far overall effect Z= 060 (P = 0.55)
46.1.3 THC oral (dronabinol}
Zajiceck 2003 0.9042 0.4014 206 106 25.5% 247[1.12,5.42) 2003 —
Subtotal (95% CI) 206 106 25.5% 2.47[1.12, 5.42] e
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 225 (P =002
Total (95% CI) 1013 747 100.0% 1.77[1.11, 2.81] L -
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 8.05, di= 7 (P = 0.33); F= 13% Ho Y 0 o0

Testfor overall effect 2= 241 (P=0.02)
Testfor subgroup differences: Chi*= 2.84, df=2 (P=0.24), F=29.5%

Favours placebo Favours cannabinoids
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En el MA de esta variable se incluyen 4 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =

1.47,95% CI [0.45, 4.84]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad significativa entre los resultados de los estudios
incluidos. La heterogeneidad intragrupo muestra una variabilidad significativa para el grupo CE

oral.
Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio

Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
47.1.1 Cannabis extract oral
Zajiceck 2003 1.2305 0.5358 21 107 28.4% 342[01.20,9.78] 2003 —
Waney 2004 -2.3026 1.0854 ar a7 16.7% 010([0.01,0.86] 2004k e
Subtotal (95% Cl) 262 164  452%  0.67 [0.02, 21.04] e —
Heterogeneity: Tau®= 5.50; Chi®=8.39, df =1 (P = 0.004); F= 88%
Testfor overall effect Z=0.23 (P =082
47.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
Callin 2007 0.9635 1.0954 124 65 16.7%  2.62[0.31,22.43) 2007 —_—
Kavia 2010 1.9607 1.5119 67 B8 11.2% 7A0[0.37,137.55] 20100
Subtotal (95% CI) 191 133 27.9%  3.69 [0.65, 21.02] — e —
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.29, df=1 (P =0.58), F=0%
Testfor overall effect Z=147 (P=014)
47.1.3 THC oral {(dronabinol)
Zajiceck 2003 0.1465 0.6009 206 106 26.9% 116 [0.36, 3.76] 2003 —
Subtotal (85% CI) 206 106 26.9% 1.16 [0.36, 3.76] e
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0.24 (P=0.81)

Total {95% CI) 665 403
Heterogeneity: Tau®=1.01; Chi*= 9.86, df= 4 (P = 0.04); F=59%
Testfor overall effect Z=0.63 (P =053}

Testfor subgroup differences: Chi*=1.42, df= 2 (P = 0.49), F= 0%

100.0% 1.47 [0.45, 4.84]

. -

\ \
0.01 0.1 1 10
Favours placebo  Favours cannabinoids

100
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7.3.2.21 Tolerabilidad: Fatiga

En el MA de esta variable se incluyen 10 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE

oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de
padecer fatiga (rr = 1.56, 95% CI [1.17, 2.07]). Para los grupos individuales, existen diferencias
significativas entre CE oral y placebo (ir = 2.60, 95% CI [1.22, 5.58]) y entre CE oromucoso y
placebo (rr = 1.64, 95% CI [1.17, 2.31]) con un aumento del riesgo de padecer fatiga.

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de

los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo

Rate Ratio

Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year
48.1.1 Cannabis extract oral

Fajicek 2012 0.9566 0.3887 143 134 11.9% 2.60[1.22,5.58] 2012
Subtotal (95% CI) 143 134 11.9% 2.60 [1.22, 5.58]
Heterogeneity: Mot applicahle

Test for averall effect 2= 2 46 (P =0.01)

48.1.2 Cannabis extract oromucosal {Sativex®)

YWade 2004 1.3863 0.6455 80 80 48%  4.00[1.13,14.17] 2004c
Rog 2005 -0.0606 1 34 2 2% 0.94[0.13,6.68] 2005
Collin 2007 0.5328 045718 124 65 6.0% 1.70[0.56,5.23] 2007
Aragona 2009 0.6931 0.7071 17 17 4.0% 2.00[0.50,8.00] 2008
Callin 2010 0.2897 0.2346 167 170 258% 1.34[0.84,2.12] 2010a T
Mavotna 2011 1.7337 1.0801 124 17 1.8%  5.66[0.68 47.02] 2011
Langford 2013 0.6049 0.4167 167 172 106% 1.83[0.81,4.14] 2013a
Subtotal (95% Cl) 713 653 55.1% 1.64 [1.17, 2.31]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4,45 df=6 (P = 0.62); F= 0%

Test for averall effect: 2= 2.86 (P = 0.004)

48.1.3 THC oral (dronabinol)

Svendsen 2004 1.6094 1.54492 24 24 08% 5.00[0.24,104.14] 2004a
Fajicek 2013 0.0607 0.1966 3249 164 321% 1.06[0.72,1.56] 2013b
Subtotal (95% CI) 3583 188  33.0% 1.09 [0.74, 1.60]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0498, df=1 {P=032); F= 0%

Test for averall effect: Z= 0.44 (P = 0.66)

Total (95% CI) 1208 975 100.0% 1.56 [1.17, 2.07]
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*=10.37, df=9 (P=032); F=13% DI ID

Test for averall effect 2= 3.03 (P = 0.002)

Testfor subaroup differences: Chi®= 4.94, df= 2 {P=0.08), F=59.9%

Favours placebo  Favours cannabinoids
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7.3.2.22 Tolerabilidad: Parestesia/Entumecimiento

En el MA de esta variable se incluyen 2 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
1.52,95% CI [0.85, 2.71]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios
incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
49.1.1 Cannabis extract oral
Zajiceck 2003 0.2505 04312 21 107 46.9% 1.28[0.55 2.99) 2003
Subtotal (95% CI) 21 107 46.9% 1.28 [0.55, 2.99]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 0.58 (F = 0.596)

49.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Kavia 2010 1.8607 1.5119 67 B8 3.8% TA0[0.37,137.55] 20100
Subtotal (95% CI) 67 68  3.8% 7.10[0.37,137.55] e —
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=130{F =019

49.1.3 THC oral (dronabinol)

Zajiceck 2003 0.4562 0.4205 206 106 49.3% 1.68[0.69, 3.60] 2003 T

Subtotal (95% CI) 206 106 49.3% 1.58 [0.69, 3.60] -

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=1.08 {F =0.28)

Total (95% Cl) 484 281 100.0% 1.52 [0.85, 2.71] -P

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.20, df=2 (P = 0.55), F=0% 1 t T 1 }

Testf Il effect: Z=1.41 (P =018 oot 0.1 ! 10 1o
est for overall effect 2=1.41 (P = 0.18) Favours placebo Favours cannabinoids

Testfor subgroup differences: Chi*=1.20, df= 2 (P = 0.55), F= 0%
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7.3.2.23 Tolerabilidad: Depresion

En el MA de esta variable se incluyen 5 estudios que pertenecen a dos tratamientos (CE oromucoso
(Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
1.44, 95% CI [0.97, 2.15]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio

Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
50.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Callin 2007 1.9191 1.4676 124 65 1.89% G6.81[0.38,120.87] 2007

Aragona 2009 0 1.4142 17 17 21%  1.00[0.06,15.99] 2009

Collin 2010 0711 05 167 170 166% 204 [0.76,542] 2010a B
Langfard 2013 1.6389 1.54492 167 172 1.7% 515[0.25,107.26] 2013a

Subtotal (95% Cl) 475 424 22.4% 2.27 [0.98, 5.29] e

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.22, df= 3 (P = 0.75); F= 0%
Testfor overall effect: Z2=1.90 (P = 0.06)

50.1.3 THC oral (dronabinol)

Zajicek 2013 0.2354 0.2315 329 164  TTE% 1.27 [0.80,1.99] 2013k I
Subtotal {(95% CI) 329 164 77.6% 1.27 [0.80, 1.99]

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for averall effect Z=1.02 (P =0.31)

Total (95% Cl) 204 588 100.0% 1.44 [0.97, 2.15] P

Heteropeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.66, df=4 (P = 0.62); F= 0% D=D1 D=1 1=D pr
Testfar overall eﬁec_t: Z=1.80 (Pz_ 0.07) Favours placebo  Favours cannabinoids
Testfor subaroup differences: Chi®=1.43, df=1{P=023),F=30.2%
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7.3.2.24 Tolerabilidad: Alteracion del equilibrio/Ataxia

En el MA de esta variable se incluyen 6 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de
padecer alteracion del equilibrio/ataxia (rr = 1.41, 95% CI [1.01, 1.97]). Para los grupos
individuales, existen diferencias significativas entre CE oromucoso y placebo (1r = 3.68, 95% CI
[1.13, 11.96]) con un aumento del riesgo de padecer alteracion del equilibrio/marcha.

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% Cl

51.1.1 Cannabis extract oral |

Killestein 2002 1.2528 1.5119 16 8 1.3%  3.50[018 67.77] 2002

Subtotal (95% Cl) 16 8 1.3%  3.50[0.18, 67.77] —-b-—
Heterogeneity: Kot applicahle

Testfor overall effect Z=0.83 (P =041}

51.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Collin 2007 1.8513 1.0541 124 65 26% 4.72[0.60,37.24] 2007 ]

Kavia 2010 1.9607 1.5118 67 63 1.3% 7F10[0.37,137.55] 2010k

Langford 2013 0.9458 0.8367 167 172 42% 2.57[0.80,13.27] 2013a T
Subtotal (95% Cl) 358 305 8.0%  3.68[1.13, 11.96] i

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 043, df= 2{P=0.81); F=0%
Testfor overall effect Z=217 (P=0.03)

51.1.3 THC oral (dronabinol)

Svendsen 2004 1.6094 1.5442 24 24 1.2%  5.00[0.24,104.14] 20043
Zajicek 2013 0.2247 0.1803 329 164  89.5% 1.25[0.88,1.78] 2013h !‘
Subtotal (95% Cl) 353 188 90.7% 1.28 [0.90, 1.81]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.79, df =1 {P=0.37), F=0%
Testfor overall effect Z=1.36(FP=017)

Total {95% CI) 727 501 100.0% 1.41 [1.01, 1.97] L 2
:et?;ogenewl:lT?ru :ZDPg;D(:DhIPz—4ﬁ4D4é df=5 (P =0.49); F= 0% o Y e e
est for overall effect Z=2.00 (P = 0.05) Favours placebo  Favours cannabinoids

Testfor subgroup differences: Chi*= 3.22, df= 2 (P = 0.20), F= 38.0%
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7.3.2.25 Tolerabilidad: Paranoia

En el MA de esta variable se incluyen 2 estudios que pertenecen a un tratamiento (CE oromucoso
(Sativex®)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
1.34, 95% CI [0.25, 7.15]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios
incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% Cl
52.1.2 Cannabis extract oromucosal { Sativex®)
Rog 2005 1.038 1.633 34 32 273%  282([012,69.31] 2008 =
Callin 2010 0.0178 1 167 170 727% 1.02[0.14,7.23] 2010a
Subtotal (95% CI) 201 202 100.0% 1.34 [0.25,7.15]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.28, df= 1 (F= 0.58); F=0%
Testfor overall effect Z=035P=073

Total (95% CI) 201 202 100.0% 1.34 [0.25,7.15]
_Il-_letﬂogenemfl:lT?ru :ZDPE;?(‘DSWP:_DD.Z?SS, df=1 (FP=059); F=0% D.h2 Df1 1| 1'D 5'0
est for overall effect Z=0.35 (P = 0.73) Favours placebo Favours cannabinoids

Test for subogroun diffierences: Mot applicable




7.3.2.26 Tolerabilidad: Debilidad
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En el MA de esta variable se incluyen 8 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de

padecer debilidad (rr = 1.29, 95% CI [1.01, 1.64]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de

los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
53.1.1 Cannabis extract oral
Fajiceck 2003 0.2335 0.23 M 107 29.4% 1.26[0.80,1.98] 2003
Subtotal (95% Cl) 21 107 29.4% 1.26 [0.80, 1.98]
Heterogeneity. Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=1.02 (P =031}
53.1.2 Cannabis extract oromucosal { Sativex®)
Rog 2004 1.8853 1.5114 34 32 07% 6.59([0.34,12756) 20058
Caollin 2007 0.7404 1.118 124 65 1.2%  2.10[0.23,1876) 2007 I—
Aragona 2009 1.9459 1.5118 17 17 0.7% 7.00([0.36,13553] 2009
Kavia 2010 0.4203 0491249 67 68 1.9% 1.82[0.25,9.11] 2010k E—
Langford 2013 0.0295 1.4142 167 172 0.8% 1.03[0.06,16.47] 2013a
Subtotal (95% Cl) 409 354 5.2% 2.28 [0.79, 6.64] i
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*=1.56, df=4 (P=082); F=0%
Testfor overall effect: Z=1.52 (F=0.13)
53.1.3 THC oral (dronabinol)
Zajiceck 2003 0.2631 0.2295 206 106 29.5% 1.30[0.83, 2.04] 2003 T
Svendsen 2004 1.0986 1.15947 24 24 1.2%  3.00[0.31,28.84] 2004a —
Fajicek 2013 0.1421 02116 329 164 347% 1.16[0.76,1.75] 2013k T
Subtotal (95% CI) 559 294 65.4% 1.24[0.92, 1.68]
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 0.75, df= 2 (P = 0.69); F=0%
Testfor overall effect: Z=1.39 (P=017)
Total {95% CI) 1179 755 100.0% 1.29 [1.01, 1.64] [ 3
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 3.49 df=8 (P =0.90), F=0% D.h1 Df1 1-0 1ﬁD

Testfor overall effect: Z=2.02 (P =0.04)
Testfor subgroup differences: Chi*=1.18,df= 2 (P =055, F=0%

Favours placebo Favours cannabinoids
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7.3.2.27 Tolerabilidad: Temblor

En el MA de esta variable se incluyen 3 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
1.28, 95% CI [0.79, 2.08]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
54.1.1 Cannabis extract oral
Zajiceck 2003 01011 0.3641 pall 107 46.2% 1.11[0.84,2.26] 2003
Waney 2004 0.4085 1.633 a7 57 2.3%  1.50([0.06,36.82] 2004b
Subtotal (95% Cl) 268 164 48.5% 1.12 [0.56, 2.25] ‘

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.03, df=1 {P = 0.86); F=0%
Testfor overall effect Z=0.33(F=0.75)

54.1.2 Cannabis extract oromucosal { Sativex®)

Aragona 2009 1.0986 1.633 17 17 2.3% 3.00[0.12, 7364 2009
Subtotal (95% Cl) 17 17 2.3%  3.00[0.12,73.64] e —
Heterogeneity. Mot applicahle

Test for overall effect 2= 0.67 (P = 0.50)

54.1.3 THC oral (dronabinol)

Zajiceck 2003 0.3389 0.3525 206 106 49.2% 140([0.70,2.80] 2003 ——
Subtotal (95% CI) 206 106 49.2% 1.40 [0.70, 2.80] -
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=0.96 (P =0.34)

Total {95% CI) 491 287 100.0% 1.28 [0.79, 2.08]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.51, df= 3 (P = 0.92), F=0% I 1 T 1 |
T _ 0.m 0.1 1 10 100

Testfor averall efiect. 2=1.00 (P = 0.32) Favours placebo Favours cannabinoids

Testfor subgroup differences: Chi*= 048, df= 2 (P =079, F= 0%
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7.3.2.28 Tolerabilidad: Espasticidad

En el MA de esta variable se incluyen 3 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
1.13,95% CI [0.62, 2.06]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
55.1.1 Cannabis extract oral
Killestein 2002 0.5108 0.9309 16 8 10.8%  1.67[0.27,10.33] 2002
Subtotal (95% Cl) 16 8 10.8%  1.67 [0.27,10.33]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=0.85 (P = 0.58)

55.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Collin 2010 0.2861 0.3634 167 170 B9.3% 1.33[0.65, 2.74] 2010a
Movatna 2011 -0.2458 0.7@28 124 M7 16.1% 0.71[0.16, 316 2011
Subtotal (95% Cl) 291 287  854% 1.18 [0.62, 2.26]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.56, df= 1 (P = 0.46); F= 0%
Testfor overall effect Z=0.80 (P =062}

55.1.3 THC oral (dronabinol)

Killestein 2002 -2.0794 1.5811 16 8 38% 013[0.01,277] 2002
Subtotal (95% CI) 16 8 3.8% 0.13 [0.01, 2.77] e —
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=1.32 (P=015)

Total {95% CI) 323 303 100.0% 1.13 [0.62, 2.06] ?

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.68, df= 3 (P = 0.44); F=0% ! t I t t

Testf Il effect Z=0.39{F = 0.70 h.oos 01 ! 10 00
est for overall effect Z=0.39 (P =0.70) Favours placebo  Favours cannabinoids

Testfor subgroup differences: Chi*= 213, df=2 (P=034), F=6.2%
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7.3.2.29 Tolerabilidad: Euforia

En el MA de esta variable se incluyen 7 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
1.07, 95% CI [0.44, 2.62]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
56.1.1 Cannabis extract oral
Waney 2004 -0.47 0.4743 a7 57 35.8% 0.63[0.25,1.58] 2004b
Subtotal (95% CI) 57 57 35.8% 0.63 [0.25, 1.58]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z= 089 {F=0.232)

56.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Rog 2005 1.5488 1.54492 34 2 7aA% 4.71[0.23,88.02] 2005

Callin 2007 0.0473 0.866 124 65 18.8% 1.05[0.19,5672] 2007 -
Aragona 2009 0 1.4142 17 17 8.8% 1.00[0.06,1588] 2009 1

Callin 2010 -2.5471 14676 167 170 B8.3% 0.08[0.00,1.38] 2010a

Maovaotna 2011 13282 11138 124 17 129% 3770423377 Z20M -
Subtotal (95% CI) 466 401 56.4% 1.16 [0.34, 4.02] i

Heterogeneity: Tau®= 0.50; Chi®= 533, df= 4 (P = 0.26); F= 25%
Testfor overall effect Z=0.23 (P=0.81)

56.1.3 THC oral (dronabinol)

Svendsen 2004 1.9459 1.5119 24 24 79% 7.00([0.36, 135.53] 20043
Subtotal (95% CI) 24 24 7.9% 7.00[0.36,135.53] e —
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z=1.29 {F=0.20)

Total (95% CI) 547 482 100.0% 1.07 [0.44, 2.62] ?
Heterogeneity: Tau®= 0.36; Chit= 8.01, df= 6 (P=0.24) F= 25% DI 005 051 ] 150 QDID
Test for averall effect Z= 016 {F=0.88) )

Testfor suboroup differences: Chi®= 2,59, df=2{P=0.27), F= 22.8%

Favours placebo  Favours cannabinoids
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7.3.2.30 Tolerabilidad: Infecciones/Infestaciones (incluye infecciones urinarias y otras)

En el MA de esta variable se incluyen 10 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =

1.04, 95% CI [0.88, 1.22]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios
incluidos. La heterogeneidad intragrupo muestra una variabilidad significativa para el grupo CE

oral.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% Cl
57.1.1 Cannabis extract oral
Zajiceck 2003 -0.0084 0.2592 211 107 10.2% 0.99 [0.60, 1.65] 2003 I —
Fajicek 2012 0.8169 0.2864 143 134 83% 1.68[0.96, 2.94] 2012 T
Subtotal (95% CI) 354 241 18.5% 1.27 [0.76, 2.13] -
Heterogeneity: Tau?= 0.06; Chi*=1.85,df=1 (P= 0.17); F= 46%
Testfor overall effect: £=0.92 (P = 0.36)
57.1.2 Cannabis extract oromucosal {Sativex®)
Raog 2005 06325 1.2247 34 32 0.5% 1.88[017, 20.76] 2005
Caollin 2007 01273 0.4935 124 65 28% 1.14[0.43,2.899) 2007 I —
Callin 2010 0.0178 02325 167 0 127% 1.02 [0.65,1.61] 2010a I
Kavia 2010 0.2772 04206 67 124 3.9% 1.32[0.58, 3.01] 20100 I —
Movatna 2011 -0.3718 0.3018 124 170 7.5% 0.69[0.38,1.25] 2011 ——
Langford 2013 0.26 0.2578 167 172 10.3% 1.30[0.78,2.158] 2013a I
Subtotal (95% CI) G683 563  37.6% 1.05 [0.81, 1.37] L 2
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 318, df= 8 (FP= 067, F= 0%
Testfor averall effect Z=036(F=07%
57.1.3 THC oral {(dronabinol)
Fajiceck 2003 0.0062 0.2592 206 106 10.2% 1.01 [0.61,1.67] 2003 I
Svendsen 2004 0 1.4142 24 24 0.3% 1.00[0.06,15.99] 20043
Fajicek 2013 -0.0792 0.1433 329 164 33.3% 0.92[0.70,1.22] 2013h —&—
Subtotal (95% CI) 559 294 43.9% 0.94 [0.74,1.20] <&
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.08, df= 2 (P = 0.96); F= 0%
Testfor overall effect: 7= 0.47 (P =0.64)
Total (95% CI) 1596 1098 100.0% 1.04 [0.88, 1.22]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 6.70, df =10 {P = 0.75); F= 0%
Testfor averall effect Z= 042 (P =067}
Testfor subgroup differences: Chi*=1.15, df= 2 (P = 0.56), F= 0%

. ? . .

\
0.05 0z 1 5 20
Favours placebo Favours cannabinoids
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7.3.2.31 Tolerabilidad: Infecciones urinarias

En el MA de esta variable se incluyen 7 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =

0.98, 95% CI [0.75, 1.28]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de

los estudios incluidos.

Cannabincids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
58.1.1 Cannabis extract oral
Zajiceck 2003 -0.679 1 211 107 1.8% 0.51[0.07,3.60] 2003 ¢
Zajicek 2012 0.5169 0.2864 143 134 225% 1.68 [0.96,2.94] 2012 T
Subtotal (95% CI) 354 241 24.3% 1.35[0.55, 3.32] e
Heterogeneity: Tau®= 017, Chi*=1.32 df=1 (P =0.25), F= 24%
Test for overall effect Z= 0.66 (P = 0.51)
58.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
Callin 2007 01273 0.4935 124 G5 7.6% 1.14[0.43,2.99] 2007 E—
Caollin 2010 -0.0823 0.3166 167 170 18.4% 0.92[0.50,1.71] 2010a e E—
Kavia 2010 0.0148 0.5345 67 68 6.5% 1.01 [0.36,2.89] 2010k E—
Maovaotna 2011 -0.3458 0441 124 17 8.5% 0.71[0.30,1.68] 2011 -1
Subtotal (95% CI) 482 420 41.9% 0.91 [0.61, 1.38] ~ali—
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0,57, df=3 (P =080}, F=0%
Testfor overall effect: Z= 042 (F = 0.67)
58.1.3 THC oral (dronabinol)
Zajiceck 2003 -0.259 0.9129 206 106 2.2% 0.77 (013 4.62] 2003
Zajicek 2013 -0.2442 02417 3249 164 31.6% 0.78[0.49,1.26] 2013b —
Subtotal (95% CI) 535 270 33.8% 0.78 [0.50, 1.24] .
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.00, df=1 (P = 0.99); F= 0%
Test for overall effect Z=1.06{P = 0.29)
Total (95% Cl) 1371 931 100.0% 0.92 [0.75,1.28]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 5585, df=7 (P = 0.59); F= 0%
Test for overall effect: Z=0.12 (P = 0.90)
Testfor subgroun differences: Chi®=1.15, df= 2 (P = 0.56), F=0%

01

\ ,
0.2 05 2 8
Favours placebo Favours cannabinoids
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7.3.2.32 Tolerabilidad: Caidas

En el MA de esta variable se incluyen 3 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
1.00, 95% CI [0.72, 1.40]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios
incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% Cl

59.1.1 Cannabis extract oral
Zajiceck 2003 0.4196 1.633 pall 107 1.4%  1.52[0.06, 37.35] 2003

Subtotal (95% CI) 21 107 1.1% 1.52 [0.06, 37.35] —*——
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.26 (P = 0.80)

59.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
Rog 2005 0.3448 09129 34 32 3.4% 1.41[0.24,8.45] 2005 ]

Subtotal (95% Cl) 34 32 3.4% 1.41[0.24, 8.45] ————

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0.38{F=0.71)

589.1.3 THC oral {dronabinol)

Zajicek 2013 -0.0129 01718 329 164  95.6% 0.99[0.70,1.38] 2013h !

Subtotal (95% CI) 329 164 95.6% 0.99 [0.70, 1.38]

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.08 (P = 0.94)

Total {95% CI) 574 303 100.0% 1.00 [0.72, 1.40] ?

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.21, df= 2 (P = 0.80); F= 0% ho o i 0 o0
Testfor overall effect: Z=0.02 (P = 0.98) Favours placebo  Favours cannabinoids

Testfor subgroup differences: Chi*=0.21, df= 2 (P = 0.90), F= 0%
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7.3.2.33

Tolerabilidad: Cefalea
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En el MA de esta variable se incluyen 11 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE

oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (rr=
0.95, 95% CI1[0.67, 1.35]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos. La heterogeneidad intragrupo muestra una variabilidad significativa para el

grupo THC.

Cannabincids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
60.1.1 Cannabis extract oral
Killestein 2002 0.5108 0.9309 16 8 3.8% 167 [0.27,1033] 2002 —
Waney 2004 -1.7918  1.633 a7 a7 1.2% 017 [0.01,4.09] 2004k
Zajicek 2012 0.0303 0309 143 134 341% 1.03[0.56,1.89] 2012 —a—
Subtotal (85% CI) 216 199  39.1% 1.02 [0.58, 1.80] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.581, df= 2 (P =047}, F=0%
Test for overall effect: Z=0.07 (P = 0.95)
60.1.2 Cannabis extract oromucosal { Sativex®)
Wade 2004 -0.619 0.4688 80 80 14.9% 0.54[0.21,1.35] 2004c 1
Rog 2005 -1.1592 1.1547 34 32 2.5% 0.31 [0.03,3.02] 2005 T
Caollin 2007 0.0473 06124 124 65 B7% 1.058([0.32,3.48] 2007 N E—
Aragona 2008 0 08165 17 17 4.9% 1.00[0.20,4.95] 2008 D S
Kavia 2010 0.0148 06325 67 68 8.2% 1.01[0.29,3.81] 20100 . —
MNovotna 2011 -0.9744 08367 124 17 4.7% 0.380.07,1.958] 2011 *
Langfard 2013 0.1837 0.5563 167 172 10.6% 1.20[0.40,3.58] 2013a I
Subtotal (95% CI} G613 551 54.4% 0.77 [0.48,1.25] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 310, df=6 (P = 0.80); F= 0%
Test for overall effect: Z=1.06 (F = 0.29)
§0.1.3 THC oral (dronabinol)
Killestein 2002 0.2877 09574 16 8  36% 1.33[0.20,8.71] 2002 —
Svendsen 2004 2.3979 1.0445 24 24 3.0% 11.00[1.42, 85.21] 2004a R —
Subtotal (95% CI) 40 32 6.6%  3.67 [0.47, 29.02] —e
Heterogeneity: Tau®=1.22; Chi*= 222, df=1(FP=014), F= 55%
Test for overall effect Z=1.23{P =022
Total (95% Cl) 869 782 100.0% 0.95 [0.67, 1.35]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=11.02, df=11 (P=0.44), F=0%

Test for overall effect: 2= 0.28 (P = 0.78)
Testfor subgroup differences: Chi®= 2.36, df=2 (P= 0311, F=15.4%

*

\ \ \
0.1 1 10 100
Favours placebo Favours cannabinoids
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Tolerabilidad: Espasmos
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En el MA de esta variable se incluyen 2 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =

0.96, 95% CI [0.77, 1.21]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

incluidos.

Cannabinoids Placebo

Rate Ratio

Rate Ratio

Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
61.1.1 Cannabis extract oral

Fajiceck 2003 -0.0549 0171 21 107 471% 0.95 [0.68,1.32] 2003 i
Subtotal (95% CI) 21 107 47.1% 0.95 [0.68, 1.32]

Heterogeneity: Mot applicable

Testforoverall effect Z= 032 (P=0.745)

61.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Maovotna 2011 -0.1916 05175 124 117 5.1% 0.83[0.30,2.28] 2011

Subtotal (95% CI) 124 117 5.1% 0.83 [0.30, 2.28] e —
Heteropeneity: Mot applicable

Testforoverall effect Z= 037 (P=0.71)

61.1.3 THC oral (dronabinol)

Fajiceck 2003 -0.0003 0.1699 206 106 47.7% 1.00[0.72,1.39] 2003 i
Subtotal (95% CI) 206 106 47.7% 1.00 [0.72, 1.39]

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z= 0.00 {F =1.00)

Total (95% CI) 541 330 100.0% 0.96 [0.77, 1.21] *

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 015, df= 2 (P=0.93; F= 0%

Test for overall effect Z=0.31 (P =0.7H)

Testfor subaroup differences: Chi*= 018, df=2 (P =0.93), F=0%

=t
b

05 1 2 5
Favours placebo Favours cannabinoids
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7.3.2.35 Tolerabilidad: Palpitaciones

En el MA de esta variable se incluyen 2 estudios que pertenecen a dos tratamientos (CE oral, THC
oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
0.92, 95% CI [0.10, 8.78]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad significativa entre los resultados de los estudios
incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
62.1.1 Cannabis extract oral
Vaney 2004 -1.7918 1633 a7 a7 31.4% 017 [0.01,4.09] 2004k =
Subtotal (95% Cl) 57 57 31.4% 0.17 [0.01, 4.09] e —
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for averall effect Z=110{P =0.27)
62.1.3 THC oral (dronabinol)
Svendsen 2004 0.6931 0.6124 24 24 BBE% 2.00[0.60,6.64] 2004a ——
Subtotal (95% CI) 24 24 68.6% 2,00 [0.60, 6.64] i
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for averall effect Z=1.13 (P = 0.26)

Total (95% CI) 81 81 100.0%  0.92[0.10,8.78] ,’-
, ,

Heterogeneity: Tau®*= 157, Chi*= 203, df=1 (P=015), F=51% t t T t t
Testf Il effect: Z= 0.08 (P = 0.94 0.0t o1 ! 10 1o
estforoverall effect: 7= 0.05 (P = 0.94) Favours placebo Favours cannabinoids

Testfor subaroup differences: Chi*=2.03, df=1{P=018), F=50.7%
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7 RESULTADOS 271

En el MA de esta variable se incluyen 2 estudios que pertenecen a un tratamiento (THC oral

(dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =

0.86, 95% CI [0.54, 1.37]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

incluidos.
Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
63.1.3 THC oral (dronabinol)
Svendsen 2004 1.0986 1.633 24 24 21%  3.00[0.12, 7364] 2004a
Zajicek 2013 -01782 0.2387 329 164 97.9% 0.84 [0.52,1.34] 2013b
Subtotal (95% CI) 353 188 100.0% 0.86 [0.54, 1.37]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.60, df=1 (P=0.44), F=0%
Test for averall effect Z= 064 (F=052)
Total (95% CI} 3583 188 100.0% 0.86 [0.54, 1.37]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.60, df=1 (P=0.44);F=0%
Test for averall effect Z= 064 (F=052)
Testfor subaroun differences: Mot applicable

n.01

. .
01 10 100
Favours placebo  Favours cannabinoids
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7.3.2.37 Tolerabilidad: Dolor (total: incluye dolor abdominal, musculo-esquelético,
oral y otros)

En el MA de esta variable se incluyen 8§ estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo reducen el riesgo de padecer
dolor (rr=0.81, 95% CI [0.65, 1.00*]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% Cl
64.1.1 Cannabis extract oral
Zajiceck 2003 -0.0187 01806 211 107 30.8% 0.98 [0.69,1.400 2003 ——
Yaney 2004 -1.3863 1.2247 a7 57 0.8% 0.25[0.02,2.76] 2004h
Subtotal (95% Cl) 268 164 31.5% 0.85[0.37,1.94] -

Heterogeneity: Tau*= 017, Chi*=1.22 df=1 (P=027);F=18%
Test for overall effect: £=0.39 (P = 0.70)

64.1.2 Cannabis extract oromucosal ( Sativex®)

Rog 2005 -1.8524 1.0801 34 2 10% 016[0.02,1.30] 2004

Collin 2007 -0.4228 0.4743 124 65 5.0% 0.66 [0.26,1.66] 2007 .
Movatna 2011 -0.0881 0.4714 124 M7 61% 0.94 [0.37,2.38] 2011 . E—
Langford 2013 -0.2582 0.7638 167 172 20% 077[0.17,3.45] 2013a e
Subtotal (95% Cl) 449 386  13.1% 0.70 [0.39,1.24] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.35 df= 3 (P =050), F=0%
Testfor overall effect: Z=1.23 (P =0.22)

64.1.3 THC oral {dronabinol)

Zajiceck 2003 -01601 01857 206 106 28.3% 0.85[0.58,1.23] 2003 —a
Svendsen 2004 0.55968 0.6268 24 24 29% 1.75[0.581,5.98] 2004a ]
Zajicek 2013 -08173 0.2117 329 164 232% 0.60[0.28,0.80] 2012k ——
Subtotal (95% CI) 559 294 55.4% 0.78 [0.53, 1.16] S .3

Heterogeneity: Tau®= 005, Chi*= 347, df= 2 (FP=018), F= 42%
Testfor overall effect: Z2=1.22 (P =0.22)

Total (95% CI) 1276 844 100.0% 0.81 [0.65, 1.00] @
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 8.36, df= 8 (P = 0.40); F= 4%
Test for overall effect: Z= 2.00 (P = 0.08)

Testfor subgroup differences: Chi*= 017, df=2 (P = 0.92), F=0%

\ \ \ \
0.0z 0.1 10 a0
Favours placebo Favours cannabinoids

*Valor exacto del limite superior del CI = 0.995
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7.3.2.38 Tolerabilidad: Dolor (abdominal)

En el MA de esta variable se incluyen 3 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
1.23,95% CI [0.11, 13.36])).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

incluidos.
Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% Cl
65.1.1 Cannabis extract oral
Zajiceck 2003 0.4196 1.633 pall 107 31.3%

162 [0.06, 37.35] 2003 -
subtotal (95% CI) 21 107 31.3%  1.52[0.06, 37.35] ——#——

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.26 (P = 0.80)

65.1.2 Cannabis extract oromucosal { Sativex®)
Movotna 2011 21391 1.4907 124 117 34.6% 8.49[0.46,157.72] 2011 el

Subtotal (95% Cl) 124 117 34.6% 8.49[0.46, 157.72] — e —
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=1.43{FP=0.1%5)

65.1.3 THC oral (dronabinol)

Svendsen 2004 -1.9458 1.5119 24 24 341% 014[0.01,2.77] 2004a ol
Subtotal (95% CI) 24 24 341% 0.14 [0.01, 2.77] e —
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.28 (P =0.20)

Total (95% Cl) 359 248 100.0%  1.23[0.11, 13.36] *

Heterogeneity; Tau®= 2.06; Chi*= 3.72, df= 2 (P = 0L16); F= 46% Ty 011 ] 1=D 160
Testfor overall eﬁec.t Z=017 (P:_ 0.86) Favours placebo  Favours cannabinoids
Testfor subgroup differences: Chi*= 3.72, df= 2 (P = 0.16), F= 46.3%
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7.3.2.39 Tolerabilidad: Dolor (musculo-esquelético)

En el MA de esta variable se incluyen 7 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
0.73, 95% CI [0.40, 1.32]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios
incluidos. La heterogeneidad intragrupo muestra una variabilidad significativa para el grupo THC.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% Cl
66.1.1 Cannabis extract oral
Waney 2004 -1.3863 1.2247 a7 a7 5.7% 0.25[0.02, 276 2004b
Subtotal (95% Cl) 57 57 5.7% 0.25[0.02, 2.76] —— R ———

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.13 (P = 0.26)

66.1.2 Cannabis extract oromucosal {Sativex®)

Collin 2007 07404 1118 124 65 67% 210[023,18.76] 2007 ]
Movotna 2011 -06459 0.5578 124 M7 209% 0.52[0.18,1.56] 2011 — 1
Langford 2013 -1.0691  1.633 167 172 33% 0.34[0.01,8.43] 2013a

Subtotal (95% CI) 415 354 30.9% 0.65 [0.26, 1.66] ~l—

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.40, df= 2 (P =050}, F=0%
Test for overall effect: Z=0.90 (P = 0.37)

66.1.3 THC oral (dronabinol)

Fajiceck 2003 04342 1633 206 106 3.3% 1.54 [0.06, 37.800 2003

Svendsen 2004 19459  1.069 24 24 73% 7.00[0.86, 56.89) 2004a T

Zajicek 2013 -08178 02117 328 164 52.9% 060 [0.39,090 2013k -

Subtotal (95% Cl) 559 294 63.4% 1.47 [0.27, 8.10] ——e——

Heterogeneity: Tau*=1.41; Chi*= 538, df= 2 (P=007), F=63%
Test for overall effect: Z= 0.45 (F = 0.6A)

Total {95% CI) 1031 705 100.0% 0.73 [0.40,1.32] q
Heterogeneity: Tau®=0.13; Chi®= 7.40, df = 6 (P = 0.29); F=19% I t T t {
Testf Il effect Z=1.08 {F =0.30 oo 01 ! 10 100

estior overall e ec.. =1.05( e ) Favours placebo Favours cannabinoids
Testfor subgroup differences: Chi*=1.46,df= 2 (P = 0.48), F=0%
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7.3.2.40 Tolerabilidad: Dolor (oral)

En el MA de esta variable se incluyen 3 estudios que pertenecen a un tratamiento (CE oromucoso
(Sativex®)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
0.47,95% CI [0.16, 1.39]).

La heterogeneidad global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de los estudios

incluidos.
Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 85% Cl  Year IV, Random, 95% CI
67.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)
Rog 2005 -1.8824 1.0801 34 32 225% 0.16[0.02,1.30] 2005 =
Callin 2007 -0.8 0.5563 124 65 58.4% 0.45[015,1.34] 2007 ——
Langfard 2013 0.7226 1.2247 167 172 181%  2.06([0.19, 22.71] 2013a
Subtotal (95% CI) 325 269 100.0% 0.47 [0.16, 1.39] -
Heterogeneity: Tau®=0.21; Chi*= 2,49 df=2 (P =0.29), F= 20%
Test for overall effect: Z=1.37 (P=017)
Total (95% CI) 325 269 100.0% 0.47 [0.16, 1.39] —i—
Heterogeneity, Tau®= 0.21; Chi*= 2.49, df= 2 (P = 0.29); F= 20% DI 02 051 150 SID
Testfor overall effect: 2=1.37 (P =0.17) Favours placebo  Favours cannabinoids

Testfor suboroup diferences: Not applicable
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7.3.2.41 Tolerabilidad: Insomnio

En el MA de esta variable se incluyen 3 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =
0.66, 95% CI [0.28, 1.51]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de
los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
68.1.1 Cannabis extract oral
Waney 2004 -2.3026 1.5492 a7 57 7.5% 0.10[0.00,2.08] 2004b
Subtotal (95% CI) 57 57 7.5% 0.10 [0.00, 2.08] — e —

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z=1.49{F=014)

68.1.2 Cannabis extract oromucosal { Sativex®)

Callin 2010 -0.20583 0.4743 167 170 80.4% 0.81[0.32, 2.06] 2010a i
Subtotal (95% CI) 167 170 80.4% 0.81[0.32, 2.06]

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=043 (P=0E7)

58.1.3 THC oral (dronabinol)
Svendsen 2004 -0.6931 1.2247 24 24 121% 0.50[0.05,5.51] 20043 e —
Subtotal (95% CI) 24 24 12.1% 0.50 [0.05, 5.51] e —
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z= 057 (P=0.57)

Total (95% CI) 248 251 100.0% 0.66 [0.28, 1.51] *
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.73,df=2 (P=042);F=0%
Test for averall effect Z= 089 {F=0.232)

Testfor suboroun differences: Chi®=1.73, df= 2 (P = 0.42), F= 0%

. . .
01 1 10 200
Favours placebo  Favours cannabinoids

ot
=]
=
=]
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En el MA de esta variable se incluyen 3 estudios que pertenecen a tres tratamientos (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®), THC oral (dronabinol)).

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1r =

0.49, 95% CI [0.12, 1.91]).

La heterogeneidad intragrupo y global muestra una variabilidad no relevante entre los resultados de

los estudios incluidos.

Cannabinoids Placebo

Rate Ratio

Rate Ratio

Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
69.1.1 Cannabis extract oral

Fajiceck 2003 -1.8318 1.1334 211 107 22.0% 0.14[0.02,1.34 2003 ————— &

Subtotal (95% CI) 21 107 22.0% 0.14 [0.02, 1.34] ——
Heterogeneity. Mot applicable

Test for overall effect Z=1.70 (F = 0.09)

69.1.2 Cannabis extract oromucosal (Sativex®)

Collin 2010 -0.493 0.7303 167 170 33.5% 0.61 [0.14, 2.56] 2010a i R
Maovaotna 2011 1.3282 1118 124 117 224%  377[0.42,3377 2011 e O —
Subtotal (85% CI) 291 287  55.9% 1.25[0.22,7.12] e
Heterogeneity, Tau®= 0.77; Chi*=1.86,df=1 (P=017); F= 46%

Test for overall effect Z= 025 (P = 0.80)

69.1.3 THC oral {dronabinol)

Fajiceck 2003 -1.8172 1.1334 206 106 22.0% 0.15[0.02,1.36] 2003 . E—
Subtotal (95% CI) 206 106  22.0% 0.15 [0.02, 1.36] — e —
Heterogeneity. Mot applicable

Test for overall effect Z=1.69 {P = 0.09)

Total (95% CI) 708 500 100.0% 0.49[0.12,1.91]

Heterogeneity Tau®=0.91; Chi#=5.70,df= 3 (P=0.13), F= 47%
Test for overall effect Z=1.03 (P = 0.30)

Testfor subaroup differences: Chi*=3.21, df= 2 (P = 0200, F=37.7%

—q—-

0.01

\ \
01 1 10
Favours placebo Favours cannabinoeids

100
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7.4 SESGO DE PUBLICACION

A continuacion se presentan los diagramas de embudo (funnel plots) de los MA mas
representativos de eficacia y tolerabilidad. El total de los diagramas se muestran en el anexo E.

7.4.1 Sesgo de publicacion en eficacia

7.4.1.1 Sesgo de publicacion: Espasticidad (global)

El siguiente grafico de embudo muestra asimetria provocada por un estudio con poca poblacion y
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tamafio del efecto grande. Posible sesgo de publicacion y/o significancia estadistica.
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7.4.1.2 Sesgo de publicacion: Dolor

El siguiente grafico de embudo muestra asimetria provocada por dos estudios con poca poblacion y
tamafio del efecto grande. Posible sesgo de publicacion y/o significancia estadistica.
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<> Cannabis extract oromucosal (Sativex8)
7.4.1.3 Sesgo de publicacion: Calidad de vida

El siguiente grafico de embudo muestra asimetria provocada por un estudio con poca poblacion y
tamafio del efecto grande (en contra del tratamiento). Posible sesgo de publicacion y/o significancia
estadistica.
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7.4.1.4 Sesgo de publicacion: Alteraciones urinarias

El siguiente grafico de embudo muestra asimetria provocada por dos estudios con poca poblaciéon y
tamafio del efecto grande. Posible sesgo de publicacion y/o significancia estadistica.
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7.4.2 Sesgo de publicacion en tolerabilidad

7.4.2.1 Sesgo de publicacion: Todos los eventos adversos

El siguiente grafico de embudo no muestra asimetria. No se detecta sesgo de publicacion.
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7.4.2.2 Sesgo de publicacion: Abandonos por eventos adversos

El siguiente grafico de embudo muestra asimetria provocada por dos estudios con poca poblacion y
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7.5 RESUMEN DE LOS RESULTADOS

7.5.1 Resultados de Eficacia

A continuacion se muestran los datos resumen de todos los resultados obtenidos en los MA de
eficacia (tabla 7.2). La representacion grafica de los mismos resultados se muestra en la figura 7.4.

Tabla 7.2 Resumen de los resultados de eficacia (SMD)

Pacientes SMD
MEEELLD estudios £ £ § 2 ? : £ E
E 2 = SE | QF c
£ = O s3 | E£ £
5 ST | =] ¢S
Espasticidad (global) 9 1186 908 -0.08 -0.18 -0.23 -0.17
Espasticidad (subjetiva) 6 1097 835 -0.34 -0.27 -0.32 -0.28
Espasticidad (Ashworth) 8 1019 736 0.003 -0.08 -0.16 -0.07
Dolor 7 739 729 -0.29 -0.09 -0.59 -0.16
Calidad de vida 13 1725 1272 0.09 -0.11 -0.12 -0.08
Espasmos 7 862 795 -0.41 -0.13 -0.21
Alteraciones urinarias 5 538 547 -0.34 -0.09 -0.12
Alteraciones del suefio 7 772 762 -0.21 -0.25 -0.24
Motricidad (global-MI) 2 248 182 -0.08 -0.08
Motricidad piernas (MI) 2 248 182 -0.18 -0.18
Motricidad brazos (MI) 2 248 182 0.02 0.02
Movilidad (global) 11 1541 1156 -0.12 -0.09 -0.07 -0.10
Movilidad corporal 8 1277 889 -0.18 0.03 -0.09 -0.09
Trastorno de la marcha 6 862 654 0.09 -0.15 -0.002 -0.06
Destreza (9-HPT) 4 170 162 -0.08 -0.12 1.15 0.07
Alteraciones psiquidtricas/psicologicas 10 1189 967 -0.06 0.04 -0.55 -0.04
Ansiedad 2 51 49 -0.20 -0.20
Depresion 3 131 129 0.08 0.08
Alteraciones cognitivas 4 188 186 -0.01 0.03 0.02
Temblor 4 471 479 0.03 0.004 0.01
Fatiga 6 579 580 0.05 -0.19 0.04
Funcion corporal y estructura/Actividad 10 1075 784 0.11 -0.15 0.17 -0.04

Diferencias significativas: mejoria a favor de tratamiento.
Diferencias significativas: mejoria a favor de placebo.
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cannabinoides como grupo y de forma individual.
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Representacion grafica de los resultados de eficacia de los
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7.5.2 Resultados de tolerabilidad

Tabla 7.3 Resumen de los resultados de tolerabilidad (cociente de tasas, 11)
N Pacientes Cociente de tasas (rr)
£ 2o 29 =2 2
Variable N estudios 2 % E = % § £ § £ '2
z g S s |us|oz| =
g £ 3] £ |E5|EE| &
5 22 |F5 | FE s
@) @) =~ @)
Todos los eventos adversos 14 1782 1329 1.46 1.98 1.54 1.76
Abandonos por eventos adversos 14 1461 1172 2.94 1.96 2.25 2.63 2.28
Mareo/Vértigo 14 1782 1329 2.51 331 4.00 3.36
Sequedad de boca 11 1306 1017 3.17 2.24 4.32 2.90
Disociacion 4 597 434 9.33 8.14 8.36
Alteracion de la atencion 4 405 349 6.71 6.71
Sensacion de borrachera 4 205 204 3.70 11.0 4.85
Desorientacion 5 472 415 4.66 4.66
Disgeusia 2 291 237 4.05 4.05
Trastornos del habla 2 58 56 2.82 3.00 291
Confusion 3 325 267 2.64 2.64
Sensacion de anormalidad 2 201 204 2.62 2.62
Astenia 2 310 304 2.13 241 2.26
Alucinaciones 2 201 202 2.19 2.19
Trastornos de vision 5 789 531 2.31 4.33 1.40 2.07
Nauseas 9 844 785 2.00 2.16 0.80 2.00
Vomitos 4 285 289 1.47 1.47
Somnolencia 10 1219 939 1.32 4.06 0.55 2.03
Diarrea 7 1013 747 2.57 1.22 2.47 1.77
Estrefiimiento 4 665 403 0.67 3.69 1.16 1.47
Fatiga 10 1209 975 2.60 1.64 1.09 1.56
Parestesia/Entumecimiento 2 484 281 1.28 7.10 1.58 1.52
Depresion 5 804 588 227 1.27 1.44
Alteracion del equilibrio/Ataxia 6 727 501 3.50 3.68 1.28 1.41
Paranoia 2 201 202 1.34 1.34
Debilidad 8 1179 755 1.26 2.28 1.24 1.29
Temblor 3 491 287 1.12 3.00 1.40 1.28
Espasticidad 3 323 303 1.67 1.18 0.13 1.13
Euforia 7 547 482 0.63 1.16 7.00 1.07
Infecciones/Infestaciones (incluye 10 1596 1098 127 1.05 | 0.94 1.04
infecciones urinarias y otras)
Infecciones urinarias 7 1371 931 1.35 0.91 0.78 0.98
Caidas 3 574 303 1.52 1.41 0.99 1.00
Cefalea 11 869 782 1.02 0.77 3.67 0.95
Espasmos 2 541 330 0.95 0.83 1.00 0.96
Palpitaciones 2 81 81 0.17 2.00 0.92
Alteraciones en las articulaciones 2 353 188 0.86 0.86
D?lor (total: i'n.cluye dolor abdominal, 3 1276 344 085 0.70 078 081
musculo-esquelético, oral y otros)
Dolor (abdominal) 3 359 248 1.52 8.49 0.14 1.23
Dolor (musculo-esquelético) 7 1031 705 0.25 0.65 1.47 0.73
Dolor (oral) 3 325 269 0.47 0.47
Insomnio 3 248 251 0.10 0.81 0.50 0.66
Recaidas en EM 3 708 500 0.14 1.25 0.15 0.49

Diferencias significativas: mayor riesgo de eventos adversos en tratamiento.
Diferencias significativas: mayor riesgo de eventos adversos en placebo.
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Figura 7.5 Representacion grafica de los resultados de tolerabilidad de
los cannabinoides como grupo y de forma individual
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Tabla 7.4

Resumen de tasas y porcentajes de eventos adversos

CE oral CE oromucoso (Sativex®) THC oral [e
N pacientes N eventos Tasa N eventos Tasa N eventos Tasa N eventos Tasa
) g | é - - g g E E £ £
Sl E |2 |T|s|e|5Els| B s El8|2 2|32 2|2
z = S = S = S 5 S 5 S ° S ° S ] S = S
£ = [} = [} = @ |2 | = = g = g = £ = s | =
3 © © = = 5] 5]
Mareo/ Veértigo 14 | 172 | 1320 | 280 | as | 401 [322] 241 [ 65 | 308 | 067 | 340 [ 465 | 574 [ 177 | 870 | 1505 | 403 | 158
Palpitaciones 3 us | 251 0 1| 000 |09 8 4 | s ] 28| s s |28 |19
Somnolencia 10 1596 1098 127 48.5 227 1.66 75 17 2.09 0.37 101 50.5 0.98 2.50 303 116 1.95 1.05
Cefalea 5 789 531 27 22,5 1.58 1.33 33 39 0.78 1.00 15 2.5 5.60 1.58 75 64 1.78 1.18
Sequedad de boca 2 81 81 86 17.5 1.32 0.15 60 22 1.39 0.16 68 7.5 2.46 0.09 214 47 1.62 | 0.14
Espasmos 3 325 | 267 | 98 [ s2s| 186|196 7 | 8 |o024] 030 | 102 | s25| 198|198 | 207 | 13 | 136 | 141
Fatiga 3 491 287 25 9 0.76 0.29 97 54 1.51 0.81 83 38 0.76 0.04 205 101 1.29 | 0.60
Euforia 5 472 415 10 8 4.56 7.30 11 10 0.44 0.29 3 0 2.17 0.00 24 18 1.28 1.25
Sensacion de borrachera 11 1306 1017 8 1 0.37 0.14 5 0 3.61 0.00 13 1 1.18 | 0.10
Espasticidad 2 353 | 1ss 5 1| 406 [244] 20 [ 17 [ 024 ] 022 0 3 {000 | 24 | 25 R EES
5:;:;21:' (')"‘::“yy:::‘)" abdominal, mésculo-| 201 204 | o1 | 485 | 108 [ 178 ] 23 | 27 | 037 ] 098 | 133 | 915 | 220 | 1.58 | 247 | 167 | 114 | 1.36
Debilidad 7 1371 931 66 26.5 1.25 0.99 14 4 0.96 0.07 144 59.5 1.18 0.60 224 90 1.07 | 0.35
Nauseas 7 1031 705 4 1 1.82 0.91 93 40 0.64 0.40 4 5 2.89 3.61 101 46 1.02 | 0.81
Dolor (musculo-esquelético) 2 201 202 1 2 0.46 1.82 9 11 0.15 0.16 57 42 1.71 0.27 67 55 0.86 | 0.45
Alteracion del equilibrio/ataxia 7 1013 | 747 3 0 244 ]o00] 17 | 3 |03a]o006| 110 | 43 {078 |00a| 130 | 46 | 084|004
:Inrmm i s y otras) : (inchye 2 484 281 78 41.5 0.93 0.73 118 107 | 0.86 0.75 184 98.5 0.57 0.57 380 247 0.80 | 0.70
Vomitos 6 727 501 0 0 0.00 0.00 12 8 0.73 0.33 12 8 0.73 | 0.33
Astenia 8 1276 844 25 11 0.76 0.36 26 11 0.58 0.24 51 22 0.67 | 0.30
Temblor 3 574 303 25 11 0.46 0.21 1 0 1.02 0.00 30 11 0.58 0.42 56 22 0.63 | 0.21
Trastornos del habla 7 547 482 1 0 0.38 0.00 1 0 0.72 0.00 2 0 0.55 | 0.00
Alteracion de la atencion 1 869 | 782 19 [ 1 ]oa4s] oo 19 1 [ o4s] o0
Diarrea 4 25 | 289 | 38 | 75 [ 072 |o2s| 27 | 19 030 020| 36 | 75 [ 070 [ 028 | 101 | 34 [ 047|022
Disociacion 10 1219 939 13 0 0.56 0.09 98 6 0.10 0.01 111 6 0.44 | 0.07
Infecciones urinarias 5 804 588 36 21 0.53 0.34 48 46 0.58 0.59 47 30 0.05 0.07 131 97 0.44 | 0.40
Caidas 4 665 403 1 0 0.02 0.00 3 2 1.15 0.81 101 51 0.10 0.10 105 53 0.42 | 0.31
Alteraciones en las articulaciones 3 325 | 269 48 | 28 [ 038 ] 003 | 4s 28 | 038 | 0.03
Desorientacion 2 541 330 20 2 0.37 0.05 20 2 0.37 | 0.05
Parestesia/Entumecimiento 2 58 56 19 7.5 0.36 0.28 3 0 0.29 0.00 23 7.5 0.45 0.28 45 15 0.37 | 0.19
Depresion 4 405 349 21 7 0.44 0.29 66 26 0.07 0.05 87 33 0.36 | 0.24
Estrefiimiento 2 310 304 28 9 0.48 2.36 8 1 0.32 0.07 9 4 0.17 0.15 45 14 0.36 | 1.00
Trastornos de vision 9 844 785 20 4 0.63 0.07 8 1 0.18 0.01 13 5 0.13 0.44 41 10 0.31 0.17
Confusion 4 205 204 13 2 0.31 0.16 13 2 0.31 0.16
Insomnio 3 708 500 0 2 0.00 1.82 8 10 0.18 0.22 1 2 0.72 1.44 9 14 0.30 | 1.16
Dolor (oral) 2 201 | 202 9 | 14 |o2s| 113 9 14 | 028 | 140
Sensacion de anormalidad 3 23 | 303 2 | 025 | 002 2 [o2s o010
Disgeusia 10 1209 975 11 2 0.24 0.08 11 2 0.24 | 0.08
Alucinaciones 8 1179 755 5 2 0.24 0.02 5 2 0.24 | 0.02
Paranoia 4 597 434 3 2 0.21 0.02 3 2 0.21 0.02
Recaidas en EM 3 359 248 1 3.5 0.02 0.13 7 6 0.10 0.07 1 3.5 0.02 0.13 9 13 0.06 | 0.10
Dolor (abdominal) 2 291 237 1 0 0.02 0.00 4 0 0.14 0.00 0 3 0.00 2.17 5 3 0.05 | 0.72
andonos por eventos adversos ‘ 14 ‘ 1461 ‘ nm | 35 | o | oss|o007| a8 | 20 | 035 | 015 |7 [ o Joos[ o | ot T 2 [ow]oo]
> | o [o72] 000 | | | |
Todos los eventos adversos ‘ 4 | 1782 | 1329 | 1104 | 404 | 143 | 1.26 | 1102 | 563 | 0.83 ‘ 037 | 1831 | 7285 1.69 ‘ 0.84 | 4037 | 16955 0.83 ‘ 0.54 |
Porcentaje de eventos adversos respecto al total 3% | 27% 66% | 34% 7% | 28% 0% | 30%

*Datos de THC oral (nabilona). Segun el estudio (Turcotte et al. 2015), los eventos adversos mas
frecuentes en este grupo fueron: mareo (62.5%); somnolencia y sequedad de boca (50%).
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7.6 ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Para esta RS-MA se consideraron las siguientes variables a tener en cuenta:

e Modificacion del modelo de andlisis empleado (empleo de modelo de efectos fijos en lugar
de efectos aleatorios). Como se ha explicado anteriormente, la ponderacion en cada uno de
estos modelos de analisis se basa en parametros diferentes, lo que podria provocar
resultados divergentes entre ambos modelos, restando credibilidad al analisis realizado.

o Modificacion de los estudios incluidos en funcion del numero de pacientes. Los estudios
incluidos en esta RS-MA disponen de cantidades muy diferentes de participantes, lo que
hace que este sea un factor a tener en cuenta en la posible validez de sus resultados. Para
realizar este andlisis se evalud el impacto de excluir de los MA los estudios con una
cantidad de pacientes inferior o igual a 50. Estos estudios fueron Killestein 2002, Svendsen
2004, Aragona 2009 y Turcotte 2015.

e Modificacion de los estudios incluidos en funcion de la duracion. Los estudios incluidos
también tenian duraciones muy variadas y se consider6 necesario evaluar como esto podia
afectar a la RS-MA. Para realizar este analisis se evalu6 el impacto de excluir los estudios
con una duracion de la intervencion del tratamiento inferior o igual 4 semanas, los cuales
fueron Killestein 2002, Vaney 2004, Svendsen 2004, Rog 2005 y Aragona 2009.

e Modificacion de los estudios incluidos en funcion de riesgo del sesgo de cegamiento de
participantes y personal (blinding of participants and personnel). Tras el analisis de sesgos
de los estudios, se detectd que existian dos estudios (Vaney 2004 y Novotna 2011) que
fueron evaluados con un alto riesgo de sesgo por la baja confianza en la metodologia del
cegamiento empleado durante los estudios, por lo que se decidié analizar el impacto de
estos dos estudios en los resultados de nuestra revision.

e Modificacion de los estudios incluidos en funcion del riesgo de sesgo de notificacion
selectiva (selective reporting). Se evaluaron dos estudios con alto riesgo de sesgo en
cuanto a notificacion selectiva de sus resultados proporcionados, (Killestein 2002 y Collin
2007), por lo que se decidi6 analizar el impacto de estos dos estudios en los resultados de
nuestra revision.

En las figuras siguientes pueden verse los resultados obtenidos en cada caso de forma resumida, asi
como una grafica donde se reflejan de forma visual para una mejor compresion.
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7.6.1

Analisis de sensibilidad de eficacia

El cegamiento parece ser la causa principal de las diferencias encontradas en los MA de motricidad
(global-MI), motricidad piernas (MI), motricidad brazos (MI) y destreza (9-HPT); viéndose
también afectado este Ultimo por la variacion de modelo estadistico (cambio a efectos fijos),
estudios con mas de 50 pacientes y estudios con duracién mayor a 4 semanas.

En la tabla 7.5 y en la figura 7.7 se muestran los resultados del analisis de sensibilidad. En ambas
pueden verse también los resultados obtenidos en los MA anteriores obtenidos mediante el modelo
de analisis de efectos aleatorios (v. apartado 7.3) para facilitar la comparacion.

Tabla 7.5 Analisis de sensibilidad de eficacia
SMD obtenida en metaanalisis
= o -+ g gm » S (=]
Variable " 2 S A o 3% §
£ = g3 8 g58 |ssgi £ ° %=
N 8 - S8E | E7:2 8 o £2
23 - ENE- ER $EEg =7 £8
=l & &4 E & BN S B #SEYET
Espasticidad (global) -0.17 -0.17 -0.17 -0.19 -0.17 -0.16
Espasticidad (subjetiva) -0.28 -0.27 -0.28 -0.28 -0.25 -0.28
Espasticidad (Ashworth) -0.07 -0.07 -0.07 -0.09 -0.07 -0.05
Dolor -0.16 -0.13 -0.13 -0.09 -0.15 -0.16
Calidad de vida -0.08 -0.08 -0.09 -0.08 -0.07 -0.09
Espasmos -0.21 -0.19 -0.21 -0.17 -0.13 -0.21
Alteraciones urinarias -0.12 -0.09 -0.12 -0.09 -0.09 -0.12
Alteraciones del sueiio -0.24 -0.21 -0.24 -0.17 -0.15 -0.24
Motricidad (global-MI) -0.08 -0.08 -0.08 -0.08 -0.17 -0.02
Motricidad piernas (MI) -0.18 -0.18 -0.18 -0.18 -0.29 -0.10
Motricidad brazos (MI) 0.02 0.02 0.02 0.02 -0.04 0.06
Movilidad (global) -0.10 -0.09 -0.09 -0.10 -0.11 -0.11
Movilidad corporal -0.09 -0.08 -0.08 -0.07 -0.10 -0.11
Trastorno de la marcha -0.06 -0.06 -0.06 -0.09 -0.06 -0.06
Destreza (9-HPT) 0.07 -0.03 -0.12 -0.15 0.23 -0.10
Alteraciones -0.04 -0.02 0.01 0.01 -0.04 -0.01
psiquiatricas/psicoldgicas
Ansiedad -0.20 -0.20 -0.28 -0.28 -0.20 -0.20
Depresion 0.08 0.08 0.10 0.12 0.08 0.08
Alteraciones Cognitivas 0.02 0.02 0.02 0.02 0.03 0.02
Temblor 0.01 0.01 0.01 0.00 0.00 0.01
Fatiga 0.04 0.04 0.03 0.03 0.09 0.04
Funcion corporal -0.04 -0.05 -0.08 -0.09 -0.02 -0.08

estructura/Actividad
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Analisis de sensibilidad - Eficacia
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Figura 7.6 Analisis de sensibilidad en eficacia
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7.6.2 Analisis de sensibilidad de tolerabilidad

La duracion del estudio en sensacion de borrachera; el sesgo de notificacion selectiva en confusion;
el nimero de pacientes, duracion del estudio y cegamiento en los casos de dolor (abdominal) y
palpitaciones, este Gltimo junto con el cambio a modelo de efectos fijos, parecen ser las causas de
las diferencias encontradas en los MA de sensibilidad.

Tabla 7.6 Analisis de sensibilidad de tolerabilidad

rr obtenido en metaanalisis de sensibilidad
. 2 2 A2 ) £ £l £

Variable 2 e “é g _g 2 £ § E g 3 3 E g 3 ] £

£ s g R EEE AR SEARY b

£ 2 & Zs 2E5E | =575 |=227%82

R = = = wn R o« N® wo NR &= @
Todos los eventos adversos 1.76 1.59 1.67 1.74 1.93 1.79
Abandonos por eventos adversos 2.28 2.28 2.39 2.37 2.17 242
Mareo/Vértigo 3.36 3.52 3.36 3.83 3.78 3.55
Sequedad de boca 2.90 2.90 2.79 2.74 2.89 3.04
Disociacion 8.36 8.36 8.36 8.49 8.36 8.36
Alteracion de la atencion 6.71 6.71 6.71 7.29 6.71 7.35
Sensacion de borrachera 4.85 4.85 3.70 8.01 4.85 4.85
Desorientacion 4.66 4.66 4.66 5.02 4.66 5.87
Disgeusia 4.05 4.05 4.05 4.05 4.05 6.18
Trastornos del habla 291 291 2.82 2.82 291 291
Confusion 2.64 2.64 2.64 3.22 2.64 6.64
Sensacion de anormalidad 2.62 2.62 2.62 2.57 2.62 2.62
Astenia 2.26 2.26 2.26 2.26 2.26 2.26
Alucinaciones 2.19 2.19 2.19 2.04 2.19 2.19
Trastornos de vision 2.07 2.07 2.25 2.24 2.04 1.97
Nauseas 2.00 2.00 2.15 2.20 1.88 2.11
Vomitos 1.47 1.47 1.40 1.30 1.47 1.47
Somnolencia 2.03 1.48 2.00 2.01 2.03 2.21
Diarrea 1.77 1.83 1.77 1.70 2.09 1.71
Estrefiimiento 1.47 1.70 1.47 2.33 2.33 1.29
Fatiga 1.56 1.46 1.58 1.64 1.49 1.60
Parestesia/Entumecimiento 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52
Depresion 1.44 1.44 145 145 1.44 1.40
Alteracion del equilibrio/Ataxia 1.41 1.41 1.58 1.58 1.41 1.34
Paranoia 1.34 1.34 1.34 1.02 1.34 1.34
Debilidad 1.29 1.29 1.26 1.24 1.29 1.28
Temblor 1.28 1.28 1.26 1.25 1.28 1.28
Espasticidad 1.13 1.13 1.18 1.18 1.19 1.18
Euforia 1.07 0.93 0.92 0.83 1.15 1.16
fﬁ:ﬁg:g;‘:g i;‘ifg;‘f;;"ynzfrgduye 1.04 1.04 1.04 1.03 1.07 1.03
Infecciones urinarias 0.98 0.98 0.98 0.98 1.02 0.97
Caidas 1.00 1.00 1.00 0.99 1.00 1.00
Cefalea 0.95 0.95 0.84 0.88 1.02 0.89
Espasmos 0.96 0.96 0.96 0.96 0.97 0.96
Palpitaciones 0.92 1.47 0.17 2.00 2.00 0.92
Alteraciones en las articulaciones 0.86 0.86 0.84 0.84 0.86 0.86
gﬁgﬁg’gq&gféﬁg g‘r’;’ry“(ﬁfg;l‘nal’ 0.81 0.81 0.79 0.81 0.80 0.81
Dolor (abdominal) 1.23 1.24 3.89 3.89 0.43 1.23
Dolor (musculo-esquelético) 0.73 0.65 0.60 0.61 1.16 0.68
Dolor (oral) 0.47 0.46 0.47 0.65 0.47 0.53
Insomnio 0.66 0.66 0.48 0.81 0.76 0.66
Recaidas en EM 0.49 0.51 0.49 0.49 0.32 0.49
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La siguiente grafica muestra los resultados de la tabla 7.6:
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Figura 7.7 Analisis de sensibilidad en tolerabilidad












8 DISCUSION

8.1 RESULTADOS DE EFICACIA

En este apartado se discutiran los resultados de los MA con diferencias significativas (tabla 8.1),
junto con otras variables en la EM de especial objeto de estudio en el ambito clinico, como la
espasticidad (Ashworth), CdV y alteraciones urinarias, aunque estas no muestran diferencias
significativas en nuestros resultados.

Tabla 8.1 Variables con resultados significativos de los MA realizados
N Pacientes SMD

] 2 ~ 3

i N T | g | = | 2@ | 58| E

Variable estudios = i § E 5 s 2 &

= - S &= O & =

< s = =1 = <

£ = S S3 | E5 £

] =~ = = ]

] S} Q
Espasticidad (global) 9 1186 908 -0.08 -0.18 -0.23 -0.17
Espasticidad (subjetiva) 6 1097 835 -0.34 -0.27 -0.32 -0.28
Dolor 7 739 729 -0.29 -0.09 -0.59 -0.16
Espasmos 7 862 795 -0.41 -0.13 -0.21
Alteraciones del suefio 7 772 762 -0.21 -0.25 -0.24
Trastorno de la marcha 6 862 654 0.09 -0.15 -0.002 -0.06
Destreza (9-HPT) 4 170 162 -0.08 -0.12 1.15 0.07
Funcion corporal y estructura/Actividad 10 1075 784 0.11 -0.15 0.17 -0.04

Diferencias significativas a favor del tratamiento.
Diferencias significativas a favor de placebo.

El resto de variables que no mostraron diferencias significativas fueron: motricidad (global-MI),
motricidad piernas (MI), motricidad brazos (MI), movilidad (global), movilidad corporal,
alteraciones psiquiatricas/psicologicas, ansiedad, depresion, alteraciones cognitivas, temblor y
fatiga.



296 EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE PLACEBO Y CANNABINOIDES EN ESCLEROSIS MULTIPLE

La eficacia de los cannabinoides en el tratamiento de diferentes patologias, ademas de la EM, se ha
estudiado en diferentes revisiones (Corey 2005; Russo 2008; Grotenhermen & Miiller-Vahl 2012;
Hill 2015). Un ejemplo es la RS de Ben Amar (Ben Amar 2006), que analizé la eficacia y
tolerabilidad de los cannabinoides en 72 estudios, 12 de ellos de pacientes con EM (5 en nuestra
RS-MA).

Otro ejemplo es la RS de la American Academy of Neurology (AAN) (Koppel et al. 2014). En este
estudio se analizd, de forma separada, la eficacia de los cannabinoides en espasticidad, dolor
central y espasmos dolorosos, alteraciones urinarias y movimientos involuntarios en pacientes con
EM. En el caso de espasticidad, revisd 17 estudios (8 y 9 de ellos incluidos y descartados
respectivamente en nuestra RS-MA), concluyendo que tanto la administracion de CE oral, CE
oromucoso como de THC oral reduce la espasticidad subjetiva evaluada por el propio paciente;
mientras que ademas, CE oromucoso podria ser efectivo también en la reduccion a largo plazo (1
afio) de la espasticidad objetiva (Ashworth). En dolor central y espasmos dolorosos tomo los datos
de 13 estudios (8 de ellos incluidos en nuestra RS-MA). Concluye que CE oral es efectivo en el
tratamiento de estos sintomas, mientras que CE oromucoso y THC podrian serlo. Para la
evaluacion de las alteraciones urinarias analizé 5 estudios (3 de ellos incluidos en nuestra RS-
MA), concluyendo que CE oromucoso podria ser efectivo en la mejoria del numero de
vaciados/dia. Finalmente, en el caso de movimientos involuntarios revisd los resultados de 6
estudios (4 y 2 incluidos y excluidos de nuestra RS respectivamente), concluyendo una posible
inefectividad de CE oral y oromucoso.

Una RS-MA (Whiting etal. 2015) revis6 un total de 79 ECA (nduseas y vOmitos por
quimioterapia, estimulacion del apetito en el VIH/SIDA, dolor croénico, espasticidad en EM o
paraplejia, depresion, trastornos de ansiedad, trastornos del suefio, psicosis, glaucoma o sindrome
de Tourette). Esta se comentara en cada apartado correspondiente.

Mas concretamente, la mejora de sintomas especificos de la EM con cannabinoides ha sido el
principal objeto de estudio en diferentes revisiones (Perras C 2005; Leussink et al. 2012; Oreja-
Guevara 2012; Moreno Torres et al. 2014; Rekand 2014; Smith 2010; Syed et al. 2014). Por
ejemplo, Rog evalud 28 estudios (7 de ellos incluidos en esta RS-MA), aunque algunos estudios
también incluian pacientes con otras patologias, en los que se analiz6 la mejoria en espasticidad,
dolor neuropatico, alteraciones urinarias y temblor; obteniendo resultados no concluyentes (Rog
2010). Basinski (Basinski et al. 2014) reviso 16 estudios ECA, concluyendo, como nosotros, que
los nabiximoles (CE oromucoso) podrian reducir los sintomas subjetivos de la espasticidad, asi
como que el dronabinol es efectivo en el tratamiento del dolor neuropatico en pacientes con EM.
La RS de Lakhan (Lakhan & Rowland 2009) analiz6 6 ECA (5 de ellos analizados en nuestra RS-
MA), y concluye, como nosotros que la administracion de CE (THC/CBD) puede reducir la
espasticidad subjetiva; mientras que la espasticidad objetiva no muestra mejoras significativas.

El ejercicio se presenta como una alternativa o coadyuvante del tratamiento farmacolédgico. En este
sentido, una revision (Motl & Pilutti 2012) analiz6é los beneficios del ejercicio en la fatiga,
depresion, funciones cognitivas, funcién neuromusculoesquelética, funcion cardiovascular,
movimiento y funciones sensoriales, CdV y actividades de la vida diaria (AVD). La siguiente
figura, relaciona los efectos del ejercicio con las dimensiones seglin el modelo ICF de la OMS (v.
apartado apartado 2.12) (World Health Organization 2001) que se ven afectadas en la patogénesis
de la EM.
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Physical activity behaviour
= Exercise training
= Lifestyle behaviour

ICF model of MS

MS pathogenesis Body structures (CNS) Body functions Activities Participation
= Inflammation —=| = Axonal damage —=| = Mental: fatigue, —=| = Walking = | = Quality of life
= Neurodegeneration or loss depression, cognition performance = Activities of daily living
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aerobic power and work
= Neuromusculoskeletal:

gait, muscle strength
= Sensory: balance

Figura 8.1 Interacciones entre el ejercicio y el modelo ICF en la
patogénesis de la EM.

The ICF model outlines the consequences of MS pathogenesis, including effects on structure
and function of the body, and on patient activities and participation. Exercise could have
beneficial effects at each of these stages, from influences on cellular processes, such as
reduction of inflammation, to improved patient participation in the community.
Abbreviations: ICF, International Classification of Functioning, Disability and Health; MS,
multiple sclerosis (Motl & Pilutti 2012).

Segtn esta revision, hay un efecto beneficioso evidente en fatiga, equilibrio, marcha y CdV; sin
embargo, este resultado no es contundente. No hay evidencia de beneficio en inflamacion,
neurodegeneracion, pérdida axonal y neuronal, depresion, funcion cognitiva, AVD y recreo, placer
y trabajo; aunque tampoco hay evidencia de un efecto negativo.

Otra revision es la RS donde se analizo la eficacia de otros tratamientos farmacologicos en los
sintomas de espasticidad y dolor EM (Beard et al. 2003). Se comentaran los resultados en los
apartados siguientes de espasticidad y dolor.

A continuacion se discutiran de forma concreta los resultados obtenidos en las principales variables
de interés.

8.1.2 Eficacia en espasticidad

La espasticidad es una de las alteraciones motoras mas frecuentes en los pacientes de EM. Como se
ha comentado anteriormente en otros capitulos, en esta alteracion se ven implicados los
neurotransmisores glutamato y GABA. También se ha implicado la proyeccion certleo-espinal, la
cual modula la actividad de las motoneuronas espinales adrenérgicas. Existen evidencias
experimentales en estudios con animales que indican que el receptor CB1 desempefia un papel
importante en la modulacion de la espasticidad muscular (Pryce et al. 2014). Una activacion de los
receptores CB1 resulta en una disminucion del tono muscular. De hecho, los cannabinoides estan
aprobados para el tratamiento de la espasticidad en EM.

Para la valoracion de esta variable se disponia de datos de escalas subjetivas (VAS, NRS,
cuestionario dicotomico) y la escala de Ashworth/Ashworth Modificada. En las escalas subjetivas
es el propio paciente quien da su impresion acerca de su afectacion; mientras que en las de
Ashworth es el clinico experimentado quien evalua la espasticidad del paciente. Otra diferencia
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entre estas herramientas es la gran frecuencia de utilizacion de las escalas de Ashworth en la
practica clinica.

Por consiguiente, se decidio realizar un MA con todas las escalas (Espasticidad (global)). Ademas,
también se hicieron dos MA por separado. En el primero se analizaron los resultados de las
subjetivas; mientras que en el segundo se analizaron los resultados de las escalas de Ashworth. El
objetivo de esta decision fue poder valorar la diferencia de resultados entre unas y otras
mediciones.

En los MA de espasticidad subjetiva se observan diferencias significativas a favor de los
tratamientos. Sin embargo, parece que los cannabinoides no demuestran eficacia evidente en el
tratamiento de la espasticidad evaluada de una forma mas objetiva por el clinico. La diferencia
entre los resultados podria ser debida a que una pequefia mejora en un sintoma tan molesto e
invalidante como la espasticidad, se refleja en una valoracion mucho mas positiva por parte del
paciente.

En cuanto a RS-MA publicadas, Wade (Wade et al. 2010) analiz6 3 estudios (todos en nuestra RS-
MA) (Wade et al. 2004; Collin et al. 2007; Collin et al. 2010). Sus resultados muestran que la
espasticidad evaluada con escalas VAS y NRS experimenta una mejora estadisticamente
significativa a favor de CE oromucoso (Sativex®) (SMD = -0.32, 95% CI [-0.61, -0.04]). Estos
datos concuerdan con nuestros resultados para el mismo CE oromucoso (SMD = -0.27, 95% CI [-
0.44, -0.10]).

Otro estudio (Wade et al. 2006), es una continuacion a largo plazo del estudio Wade (2004),
incluido en esta RS-MA. Sus resultados confirman el mantenimiento de los beneficios de CE
oromucoso (Sativex ®) a largo plazo en espasticidad.

Algunos estudios observacionales reportaron datos de eficacia del CE oromucoso en sintomas de
la EM (Lorente Fernandez et al. 2014; Koehler et al. 2014). Otro estudio observacional de 3-4
meses de 276 pacientes, MObility ImproVEments with Spasticity in Multiple Sclerosis (MOVE) 2,
concluy6 que la espasticidad en pacientes con EM resistente mejora con la administracion de CE
oromucoso (Sativex®) (6.1 + 1.8 a 5.2 + 2.0 puntos). De nuevo, la escala utilizada fue NRS.
(Flachenecker et al. 2014b). La prolongacion de 12 meses del MOVE2 (Flachenecker et al. 2014a),
confirma la eficacia y tolerabilidad de los nabiximoles en el tratamiento de la espasticidad en EM
resistente. La evaluacion se realizd mediante una escala NRS, reportando mejoras significativas.
Otro estudio, abierto a largo plazo (6 semanas + 334 dias) con 146 pacientes con EM concluyo que
la administracion de CE oromucoso (Sativex®) mejora la espasticidad evaluada mediante escala
NRS(Serpell et al. 2013).

En cuanto a otros tratamientos farmacologicos, se observa que hay una evidencia limitada en la
efectividad de los farmacos orales baclofeno, dantroleno, diazepam y tizanidina. Aunque el perfil
de efectos adversos de la tizanidina es diferente, causando menor debilidad muscular, esta no
parece ser mas efectiva que los otros tres farmacos. La toxina botulinica y el baclofeno intratecal se
han mostrado eficaces en la reduccion de la espasticidad y estdn asociados a beneficio funcional
(Beard et al. 2003).
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En la misma linea de investigacion, otra RS (Shakespeare et al. 2009) no obtiene resultados
concluyentes sobre la eficacia de los agentes antiespasticos estudiados (baclofeno, dantroleno,
tizanidina, toxina botulinica, vigabatrina, prazepam, treonina y cannabinoides).

Whiting, (Whiting et al. 2015) analiz6 la espasticidad por EM o paraplejia. Para ello realizo6 el
analisis, como nosotros, de las escalas de Ashworth/Ashworth modificada y escalas de calificacion
numérica. En el MA de Ashworth (5 estudios, 4 en nuestra RS-MA) se incluyeron 1 134 pacientes
con EM vy lesion medular. Los tratamientos fueron los mismos que los nuestros (CE oral, CE
oromucoso (Sativex®) y THC oral (dronabinol)).

Sus resultados no muestran diferencias significativas (MD ponderada = -0.12, 95% CI [-0.24,
0.01]; equivalente a una SMD = -0.11, 95% CI [-0.23, 0.01]), coincidiendo con los nuestros (SMD
=-0.07, 95% CI [-0.17, 0.02]).

Los cannabinoides (nabilona y nabiximoles) también se asociaron con una mayor mejora promedio
en la espasticidad evaluado utilizando escalas de calificacion numérica (MD ponderada = -0.76,
95% CI [-1.38, -0.14] en 3 estudios. En este caso, no es posible una comparacion directa al no
proporcionar los datos necesarios para el céalculo de la SMD, pero al igual que en nuestro caso, las
escalas subjetivas parecen reflejar una mayor eficacia del tratamiento.

Se han publicado otras RS sobre la eficacia de los farmacos no cannabinoides utilizados en el
tratamiento de la espasticidad, aunque estas no estan orientadas especificamente a pacientes con
EM, mostrando que los relajantes musculares de accion central (baclofeno y tizanidina) mejoran la
espasticidad medida segliin la escala de Ashworth, en pacientes que han sufrido un ictus,
comparados con placebo. El dantroleno, por otro lado, no parece ser eficaz (Montané et al. 2004).
El diazepam y el ketazolam disminuyen los sintomas en pacientes con espasticidad (Primaria.
2009).

8.1.3 Eficacia en dolor

Una de las indicaciones mas estudiadas de los cannabinoides es el tratamiento del dolor. Este,
como se ha comentado es un sintoma del que aquejan mas del 50% de los pacientes en EM,
posiblemente, muy relacionado con la espasticidad.

La activacion de receptores cannabinoides, principalmente de ciertas partes de la médula espinal y
sustancia gris periacueductal, produce el efecto analgésico.

La evaluacion del dolor se realizo mediante las escalas PDI, BPI, NRS, VAS, CRS, y las
subescalas SF-36-Bodily pain y MSSS-88-Pain and discomfort; las cuales median diferentes
aspectos del dolor e incluso diferentes tipos de este, valorando algunas dolor neuropatico y otras
dolor general. Ademas, escalas como PDI, BPI y SF-36-Bodily pain miden la gravedad del dolor y
el grado en que este interfiere con dimensiones comunes de sensacion y funcidn, evaluando el
impacto del dolor en la CdV.

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre los tratamientos y el
placebo (SMD = -0.16, 95% CI [-0.33, 0.01]). Para los grupos individuales, existen diferencias
significativas entre CE oral y placebo (SMD = -0.29, 95% CI [-0.53, -0.05]) y entre THC oral
(dronabinol) y placebo (SMD = -0.59, 95% CI [-1.16, -0.01]) con una reduccién del dolor.
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Los resultados de CE oral y THC oral, aunque confirman la capacidad demostrada analgésica de
los cannabinoides, deben interpretarse en este caso con cierta cautela, ya que tan solo hay un
estudio en el MA.

En la RS-MA realizada por Iskedjian (Iskedjian et al. 2007) se analizaron los resultados de 7
estudios ECA (4 de ellos en nuestra RS-MA) que estudiaban el tratamiento del dolor neuropatico
con cannabinoides en pacientes con EM, si bien 4 de estos estudios incluian pacientes con otras
patologias con dolor neuropatico como sintoma principal. Los tratamientos que se evaluaron fueron
THC/CBD espray bucal, CBD oral y dronabinol. Sus resultados muestran diferencias
estadisticamente significativas entre todos los tratamientos y placebo.

Aunque esta RS-MA proporciona sus resultados en forma de MD (MD = -0.8) con el 4nimo de
poder comparar sus datos con los nuestros, se realizo el célculo de la SMD por nuestra parte. De
esta forma, se obtuvo la SMD de los resultados de Iskedjian, cuyo valor fue -0.18 para los
cannabinoides como grupo vs. placebo. No se pudo realizar el calculo para los tratamientos
individuales por falta de datos. Puede observarse que estos resultados coinciden con los nuestros
(SMD = -0.16, 95% CI [-0.33, 0.01]). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que en el analisis de
Iskedjian se incluye un grupo de tratamiento con CBD, no incluido en nuestra RS-MA.

Volviendo a comentar el estudio de Wade (Wade et al. 2006), se observa que sus resultados no
confirman los beneficios de CE oromucoso (Sativex ®) a largo plazo en dolor. De la misma forma,
nuestros resultados tampoco lo hacen.

La RS-MA antes comentada (Whiting et al. 2015), analiza el dolor crénico en distintas patologias
(28 estudios, de los cuales 8 fueron metaanalizados, 7 de ellos en dolor neuropatico). Los
tratamientos fueron nabiximoles, THC fumado, nabilona, THC pulverizacion bucal, dronabinol,
cannabis vaporizado, acido ajulémico y THC oral. El nimero medio de pacientes que informaron
de una reduccion en el dolor de al menos 30% fue mayor con cannabinoides que con placebo (OR
= 1.41, CI 95% [0.99, 2.00]; equivalente a una SMD calculada por nuestra parte a partir de los
datos del estudio de -0.19, 95% CI [-0.38, 0.01]). Estos resultados estan en linea con los nuestros
(SMD = -0.16, 95% CI [-0.33, 0.01]). Concretamente, en dolor neuropatico (OR = 1.38, 95% CI
[0.93, 2.03]; equivalente a una SMD = -0.18, 95% CI [-0.39, 0.04]), los resultados muestran mejora
con cannabinoides, pero las diferencias no son significativas. En este caso, no podemos comparar
con los resultados obtenidos en nuestro MA, puesto que muchas de las escalas incluidas en él no
diferencian entre el tipo de dolor.

El tratamiento del dolor con otros principios activos diferentes a los cannabinoides se evalu6 en la
RS ya comentada de Beard (Beard et al. 2003). Entre los farmacos evaluados se encuentran la
carbamazepina, fenitoina, gabapentina, lamotrigina, antidepresivos triciclicos, corticosteroides y
corticotropina (ACTH), baclofeno (oral e intratecal), amantadina, misoprostol, octreétido
(intratecal), bupivacaina (intratecal), acetazolamida, morfina (intratecal), lidocaina y mexiletina, y
otros tratamientos (decompresion microvascular en la neuralgia trigeminal, neurolisis, estimulacién
de la médula espinal, electroestimulacion transcutanea (TENS) y talamotomia.

A pesar de la variedad de tratamientos para el dolor en la EM, algunos de ellos bien establecidos en
el uso clinico, los resultados de esta RS muestran una falta de evidencia investigadora, ya que no
fue posible incluir ningun estudio ECA cuyo objetivo primario fuera buscar la efectividad del
tratamiento en el dolor. Sin embargo, esto no implica que algunos de los farmacos no sean
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efectivos. Por ejemplo, la carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, baclofeno (dolor asociado a
espasticidad), amantadina, misoprostol, acetazolamida, morfina (intratecal), y lidocaina y
mexiletina parecen ser efectivos segln los estudios incluidos en la RS.

8.14 Eficacia en calidad de vida

La CdV es un aspecto complejo de analizar en pacientes con EM ya que resulta dificil identificar
los dominios especificos que interfieren en mayor medida. No obstante, su valoracion proporciona
informacion esencial para mejorar el tratamiento sintomatico, incrementar la adhesion al
tratamiento y modificar este.

La utilizacion de cuestionarios de CdV permite valorar el impacto de la EM de una forma mas
amplia que otras medidas frecuentemente utilizadas en la evaluacion de actividad de la
enfermedad, como la resonancia magnética, las tasas de recaida y las escalas EDSS o MSFC
(Nortvedt & Riise 2003; Olascoaga 2010).

Existen numerosas escalas para evaluar la calidad de vida. Esta RS-MA incluy0 las herramientas de
SF-36, PGIC, HR-QoL-Psychological, GHQ-28/30, UKNDS/GNDS, Barthel, Fatigue Severity
Scale, QoL-VAS, EQ-5D Health state index, EQ-5D Health status VAS, 1-QOL, PDI, BPI-SF,
MSIS-29- Physical/Psychological, MSQoL-54-Physical/Mental health composite, y las subescalas
MSSS-88-Social functioning y MSSS-88-Activities of daily living.

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el
placebo, existiendo una tendencia a favor de cannabinoides como grupo, CE oromucoso y THC
oral (dronabinol); mientras que esta tendencia se invierte en el caso de CE oral.

Analizando los resultados incluidos en el MA se observan diferentes tendencias (a favor de placebo
o de tratamiento) para una misma escala entre los diferentes estudios. Ademas, la gran diversidad
de escalas utilizadas por los diferentes estudios supone una importante limitacion en los resultados
obtenidos en este caso. Aunque son muchos los factores implicados en la alteracion de la CdV
(dolor, fatiga, depresion, ansiedad, movilidad, independencia, afectacion laboral, entre otros),
debido a la multitud de sintomas que se presenta en los pacientes con EM y la gran variabilidad
inter e intrapacientes, se hace dificil una estimacion representativa de la afectacion de la
enfermedad en la CdV de estos pacientes.

Debe comentarse también que entre nuestros estudios, hay algunos de corta duracion, hecho que
dificulta la correcta evaluacion de esta variable, ya que en la CdV intervienen factores cuyo cambio
requiere de un largo periodo de mejoria progresiva para alcanzar un nivel reconocible por parte del
paciente (relaciones sociales, laborales, independencia, entre otros).

Esto se refleja en los resultados obtenidos en este MA. Siendo objetivos en la interpretacion de
estos resultados, debe decirse que su fiabilidad estd muy limitada por las razones expuestas. Una
evaluacion agrupada en funcion de los sintomas individuales podria ayudar a identificar mas
apropiadamente los cambios en la CdV de estos pacientes.

La mejora de la espasticidad con CE oromucoso (Sativex®) en pacientes con EM, tiene un impacto
directamente proporcional en la CdV. (Arroyo et al. 2014). Yo creo que debe ser una revision
narrativa. Sin embargo, estos resultados no se reflejan en los nuestros.
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En la ya comentada RS-MA en espasticidad (Wade et al. 2010) parece que esta correlacion se
cumple en el caso de la mejora de la espasticidad subjetiva con CE oromucoso (Sativex®) y en la
evaluacion de la CdV evaluada mediante la escala Global Impression of Change (GIC) (OR = 1.66,
95% CI [1.19, 2.30]). Sin embargo, el MA realizado de la escala de Ashworth/Ashworth
modificada no muestra diferencias significativas, siendo los resultados de los estudios peores en
Wade 2004 y mejores en Collin 2007 y Collin 2010.

La mejora en la escala global impression of change (3 estudios) fue también mayor en nabiximoles
que en placebo (OR = 1.44, 95% CI [1.07, 1.94]. Estos datos siguen la misma direccion que en el
caso de Wade 2010 (Whiting et al. 2015).

En nuestro caso, tres estudios con el mismo tratamiento (Wade 2004, Langford 2013 y Tomassini
2014), CE oromucoso (Sativex®), obtienen resultados de mejora en las escalas de medicion
subjetiva y un empeoramiento en la CdV (aunque Wade 2004 y Tomassini 2014 si empeoran en la
medicion de Ashworth). Los estudios en los que podria existir una correlacion entre espasticidad
subjetiva, Ashworth y CdV son Collin 2007, Collin 2010 y Novotna 2011. No existen diferencias
sustanciales en la duracion de los estudios entre aquellos en los que la direccion de los resultados
de espasticidad no se correlacionan con los de CdV y aquellos en los que si lo hacen, por lo que
este no parece ser un factor determinante en estas diferencias de resultados.

Es posible que la correlacion directa entre espasticidad subjetiva-CdV sea debida a que los
pacientes participan en estudios que evalian especificamente la espasticidad como variable
principal, por lo que los resultados en la mejora de CdV puedan verse influenciados de forma
directa por la mejora en espasticidad, pudiendo ser infraevaluados los cambios en otras
afectaciones de la EM. Otra posibilidad, como se comenta en el apartado 8.1.2 de espasticidad, es
que una pequefia mejora en un sintoma tan molesto e invalidante como la espasticidad, podria
reflejarse en una valoracion mucho mas positiva por parte del paciente.

Otro tipo de intervenciones pueden ser eficaces en la percepcion de mejora de CdV en pacientes
con EM segtin una RS-MA. Asi, la autogestion o autoeficacia (7 estudios, SMD = -0.24, 95% CI [-
0.10, -0.38]), el ejercicio/rehabilitacion (13 estudios, SMD = -0.43, 95% CI [-0.29, -0.57]), el
entrenamiento cognitivo (3 estudios, SMD = -0.38, 95% CI [0.26, -1.02]) o la intervencion
psicologica (3 estudios, SMD = -0.68, 95% CI [-0.45, -0.91]) han demostrado diferentes niveles de
eficacia en el MA de esta variable (Kuspinar et al. 2012).

Una RS de 10 estudios concluye que los programas de rehabilitacion a corto plazo y alta intensidad
tienen una evidencia limitada de mejora a corto plazo. Para programas a largo plazo y de baja
intensidad hay una fuerte evidencia de beneficio a largo plazo en la CdV (Khan et al. 2007).

8.1.5 Eficacia en espasmos

Los espasmos dolorosos suelen estar asociados a la presencia de espasticidad. La incidencia de
espasmos es particularmente frecuente en EM.

En el MA de esta variable se incluyeron escalas NRS, VAS, CRS, diarios, y la subescala MSSS-
88-Muscle spasms. Estas median la severidad y la frecuencia de espasmos.
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Los resultados muestran diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo a favor del
tratamiento (SMD = -0.21, 95% CI [-0.35, -0.07]). Para los grupos individuales, existen diferencias
significativas entre CE oral y placebo (SMD = -0.41, 95% CI [-0.67, -0.16]) y entre CE oromucoso
y placebo (SMD = -0.13, 95% CI [-0.26, -0.002]) también con una reduccion de los espasmos.

Se observa una correlacion entre la reduccion de la espasticidad en los MA anteriores y la de los
espasmos.

8.1.6 Eficacia en alteraciones urinarias

La alteracion de las vias urinarias afecta aproximadamente al 78% de los pacientes de EM.
Frecuentemente esta asociada a la afectacion motora de las extremidades inferiores.

Los datos de los articulos incluidos en esta RS-MA valoran la mejoria de las alteraciones urinarias
mediante escalas VAS, NRS, cuestionarios, nimero de episodios de incontinencia y la escala I-
QoL. Los resultados no muestran diferencias significativas entre tratamiento y placebo, aunque si
una tendencia a favor del tratamiento, sobretodo en CE oral (SMD = -0.34, 95% CI [-0.71, 0.03]).
Esta tendencia podria estar relacionada con la mejora en la espasticidad. No obstante, en este caso,
la posible heterogeneidad de las escalas puede ser un factor limitante para la interpretacion de estos
resultados. Ademas, en el grupo de CE oral tan solo se incluyé un estudio, por lo que las
limitaciones son ain mayores.

Otros farmacos han demostrado ser eficaces en el tratamiento de las alteraciones urinarias. Asi, por
ejemplo, la desmopresina, utilizada en la hiperreflexia del detrusor, muestra mayor eficacia que los
cannabinoides en el nimero de vaciados en 6 h (SMD = -0.60, 95% CI [-0.50, -0.67]), mimero de
vaciados nocturnos (SMD = -0.77, 95% CI [-0.64, -0.88]), volumen de orina en 6 h (SMD = -0.83,
95% CI [-0.71, -0.95]) y volumen de orina en 24 h (SMD = -0.20, 95% CI [-0.11, -0.29]) (Bosma
et al. 2005). Este ultimo resultado es menor que el nuestro en CE oral; sin embargo, nuestro
resultado engloba todas la afectaciones urinarias, por lo que una comparacion directa podria no ser
conveniente.

El MA de Bosma analiz6 por separado diferentes alteraciones urinarias. En nuestro caso, por falta
de estudios y concordancia en las diferentes escalas utilizadas se decidio realizar un MA conjunto
de todas las escalas. El unico estudio que analiza las mismas variables que Bosma es Kavia 2010.
En este caso, si comparamos los resultados entre este (nimero de vaciados nocturnos = -0.36) y el
MA de Bosma, puede observarse que la desmopresina tiene mayor eficacia.

8.1.7 Eficacia en alteraciones del sueno

Es bien conocido el efecto sedante de los cannabinoides. Los receptores CB1 podrian estar
implicados en el aumento de la secrecion de melatonina en la glandula pineal. Se ha demostrado
que la administracion de THC provoca un aumento de los niveles de melatonina 1-2 horas tras su
administracion a través del aumento de la liberacion de norepinefrina (NE) (Lissoni et al. 1986).
Esto se produciria cuando los niveles de NE son bajos. Por el contrario, un efecto opuesto se
observaria cuando los niveles de este neurotransmisor se encuentran elevados. Los niveles de NE
también podrian disminuir tras la administracion de THC, CBD y CBN mediante la inhibicion
directa del enzima arilalquiamina N-acetiltransferasa (arylalkylamine N-acetyltransferase,
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AANAT) responsable de la sintesis de NE. Este efecto de los fitocannabinoides no estaria mediado
por los receptores cannabinoides. (Koch et al. 2006; Pertwee 2014).

La causa de las alteraciones del suefio en pacientes con EM no puede determinarse con exactitud,
puesto que puede estar condicionada por la interaccion de diversos factores patologicos de la
misma enfermedad (dolor o espasticidad, entre otros), o bien puede ser un sintoma de la misma.

En este MA se incluyeron escalas VAS, NRS, diarios y CRS que median la calidad del suefio, el
numero de despertares o la capacidad de conciliar el suefio. Debe comentarse el bajo nimero de
estudios incluidos y la heterogeneidad a la hora de evaluar esta variable. Uno de los factores mas
frecuentes fue la calidad del suefio.

Los resultados muestran diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo, con una
reduccion de las alteraciones del sueiio (SMD = -0.24, 95% CI [-0.42, -0.06]). Para los grupos
individuales, existen diferencias significativas entre CE oromucoso y placebo (SMD= -0.25, 95%
CI [-0.50, -0.002]) con una reduccion de las alteraciones del suefio. Para el grupo de CE oral se
muestra una tendencia también a favor de placebo, aunque se debe comentar que en este grupo tan
solo se analizan los resultados de dos estudios.

Volviendo a la RS-MA de Whiting, los cannabinoides (principalmente nabiximoles) mejoran la
calidad del suefio (MD ponderada = -0.58 95% CI [-0.87, -0.29] en el MA de 8 estudios) y
perturbaciones del suefio (sleep disturbance) (MD ponderada = -0.26 95% CI [-0.52, -0.00] en el
MA de 3 estudios. Aunque no podemos hacer una comparacion directa, estos resultados estan en la
misma linea que los nuestros (Whiting et al. 2015).

Es posible que esta mejoria se deba al efecto del tratamiento en si, mas que a la mejoria de la
enfermedad. Estos resultados concuerdan con los del analisis de tolerabilidad, donde el suefio es
uno de las variables presentadas como evento adverso, incrementando el riesgo de somnolencia en
el tratamiento con cannabinoides, siendo uno de los mas frecuentes.

8.1.8 Eficacia en trastorno de la marcha

La capacidad de movilidad en los pacientes con EM puede resultar ampliamente afectada.
Particularmente, el trastorno de la marcha es una alteracion frecuente en estos pacientes, pudiendo
llegar a la inmovilidad total.

La velocidad de la marcha, en general, ha demostrado ser una medida funcional util y fiable de la
capacidad de caminar. Aunque puede ser menos sensible para detectar cambios entre los pacientes
con discapacidad minima para caminar.

El deterioro de la capacidad caminar puede ser un marcador de la progresion de discapacidad y la
enfermedad, y por lo tanto es una medida de resultado importante en el tratamiento y rehabilitacion
de enfermedades como la enfermedad de EM y de otras enfermedades como el Parkinson. En
algunos casos, la medicion de la movilidad puede tener una influencia directa en el acceso al
tratamiento. Por ejemplo en la EM, la elegibilidad para los medicamentos modificadores de la
enfermedad estd en parte determinada por la maxima distancia a caminar.
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Se realizé un MA conjunto con todos los datos de movilidad. Sin embargo, con el objetivo de
evaluar especialmente el trastorno de la marcha, se decidio realizar un MA evaluando esta variable
por separado y otro que englobara el resto de escalas utilizadas en los estudios. Asi, las escalas
Timed 10-m Walk y Timed 25-Foot Walk se consideraron aparte por su metodologia, ya que
representaban una evaluacion cuantitativa objetiva de la capacidad de caminar. Por esto, las escalas
Walking Score-VAS y MSWS-12 Score no se incluyeron en este MA, dado que son instrumentos de
valoracion subjetiva por parte del paciente.

Tan solo se observan diferencias significativas para el grupo de CE oromucoso (SMD = -0.15, 95%
CI[-0.29, -0.01]).

Una RS-MA de 22 estudios sobre la eficacia del ejercicio en la capacidad de caminar concluye una
mejora significativa a favor del ejercicio (SMD = -0.19, 95% CI [-028, -0.09]) (Snook & Motl
2009).

La capacidad de caminar (/0-m walk) evaluada en 2 estudios (ambos en nuestra RS-MA) tras la
administracion de nabiximoles muestra una mejora (MD ponderada = -0.86 95% CI [-3.08, 1.36];
equivalente a una SMD = -0.07, 95% CI [-0.24, 0.11] calculada por nuestra parte). Estos resultados
coinciden con los nuestros, si bien en nuestro MA fueron analizados 2 estudios mas en el grupo CE
oromucoso (SMD =-0.15, 95% CI [-0.29, -0.01]) (Whiting et al. 2015).

Por otro lado, en un estudio se demostré que la combinacion de diferentes terapias de ejercicio
reporta una mejora en la marcha tras 10 semanas de ejercicio (MD = 184.3 m en la escala 6-minute
walking, donde se pide al paciente que camine la maxima distancia posible en 6 minutos)
(Sangelaji et al. 2014).

8.1.9 Eficacia en destreza

Como se ha comentado, la alteracion de la destreza puede representar una de las alteraciones
motoras. Una de las pruebas mas utilizadas para evaluarla es la 9-HPT.

Tras el estudio de todas las escalas, se determind que no se disponia de ninguna otra escala que
evaluara la destreza de forma parecida. Por lo tanto, se realizd6 un MA evaluando esta variable de
forma independiente.

Aunque no se observan diferencias significativas en el resultado global entre los tratamientos y el
placebo (SMD = 0.07, 95% CI [-0.31, 0.45]), para los grupos individuales, existen diferencias
significativas entre THC y placebo (SMD = 1.15, 95% CI [0.23, 2.07]) con un empeoramiento de
la destreza. A pesar de la tendencia de empeoramiento de la destreza con tratamiento en estos dos
resultados, esta tendencia se invierte en los casos de CE oral y oromucoso.

Es evidente la falta de direccionalidad en este MA. Estos resultados deben interpretarse con
cautela, ya que el nimero de estudios incluidos es bajo (4 estudios) y ademas, en el caso del THC
tan solo pudo incluirse el estudio Killestein 2002. Es posible que el empeoramiento la destreza tras
la administracion de THC estuviera relacionado con la capacidad de afectacion cognitiva conocida
por el THC.
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Un estudio a simple ciego (evaluador ciego) con 31 pacientes con EM a los que se sometio durante
4 semanas a entrenamiento en casa para mejorar la destreza manual demostré que la destreza
manual y las AVD relacionadas con ella mejoraron significativamente (Kamm et al. 2015)

8.1.10  Eficacia en funcion corporal y estructura/actividad

Se incluyeron en este MA la escala EDSS y la MSFC. La EDSS, aunque mide funcion corporal y
estructura (deterioro), estd muy influenciada por el concepto de actividad (discapacidad).
Igualmente, la MSFC valora la afectacion la alteracion de la funcion cognitiva junto con el impacto
en discapacidad del trastorno de la marcha y la destreza.

Estas escalas, en conjunto, pueden considerarse indicadoras del impacto que puede tener la EM
sobre la pérdida o anormalidad en las funciones psicologicas, fisiologicas o anatdmicas; asi como
de la limitacion o pérdida de capacidad para desarrollar una actividad considerada normal para el
individuo. Sin embargo, existe cierta controversia sobre la utilizacion de la EDSS para evaluar la
progresion de la enfermedad debido a su poca sensibilidad, siendo mas sensible a los cambios la
MSFC (Izquierdo & Pena 2003; Cadavid et al. 2010).

Se realizd un MA con los resultados de estas dos escalas. Estas se analizaron de esta forma con el
fin de ser fieles lo maximo posible a la clasificacion de las escalas de evaluacion en EM seglin la
bibliografia consultada, y que se ha detallado en el apartado 2.12. Se pretendia con esto conocer los
resultados de las dos escalas mas utilizadas en la evaluacion de la EM.

La escala GNDS/UKNDS, aunque clasificada como indicadora de actividad (discapacidad) no se
incluy6 en este MT por evaluar también aspectos de CdV.

Debe comentarse, particularmente en la EDSS, que a pesar de ser una escala muy utilizada en la
practica clinica para evaluar la afectacion de la EM y de ser en muchos de los estudios un dato
basal, no se reportaron datos finales en la mayoria de los estudios. Tan solo Svendsen (2004) dio
los datos finales de EDSS. Ademas, los resultados de otro articulo (Zajicek 2003) no se pudieron
utilizar por estar expresado el tamafio del efecto en HR y no poderse convertir a SMD.

En el caso de la MSFC, Killestein 2002 y Zajicek 2013 dieron los datos globales de resultado. En
los demas casos se incluyeron los resultados de las escalas componentes de la MSFC directamente
(timed 10-m walk/timed 25-foot walk, 9-HPT y PASAT). Un dato a comentar es que el estudio
Zajicek 2013 expreso la diferencia de MSFC en cambio anual, por lo que no habia informacion
entre el inicio y final del estudio (duracion 156 semanas).

Los resultados globales muestran que no hay diferencias significativas entre los tratamientos y el
placebo (SMD = -0.04, 95% CI [-0.16, 0.08]). Para los grupos individuales, existen diferencias
significativas entre CE oromucoso y placebo (SMD = -0.15, 95% CI [-0.28, -0.01]) con una mejora
de la funcion corporal y estructura/actividad. En los resultados de los grupos CE oral y THC oral
puede observarse que la tendencia se invierte, siendo favorable a placebo.

El objetivo de obtener un resultado representativo de la afectacion funcional, estructural y en las
actividades no se ha cumplido en este caso. Comparando estos resultados con los demas MA de las
variables que estarian incluidas en la escala EDSS y MSFC, puede observarse que no existe una
correlacion evidente entre ellos. Asi, por ejemplo, mientras que en el grupo de CE oral de los MA
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de movilidad global, movilidad corporal y alteraciones cognitivas hay una tendencia de mejora
favor de tratamiento, el resultado del MA de funcion corporal y estructura/actividad tiene una
tendencia de mejora a favor de placebo.

Ocurre lo mismo en el grupo de THC oral, si bien en este caso, el empeoramiento evidente en el
caso de destreza (9-HPT) si sigue la misma direccion.

En el caso de CE oromucoso, debe decirse que se observa, en general, la misma direccion en los
resultados de todos los MA que estarian englobados en este ultimo.

8.2 RESULTADOS DE TOLERABILIDAD

En los MA realizados para evaluar la tolerabilidad de los cannabinoides se pudieron incluir datos
de todos los estudios. En el caso de los estudios Aragona 2009 y Tomassini 2014 se incluyeron los
eventos reportados por el primero. Turcotte 2015 solo proporciond datos de un abandono por
cefalea, no pudiendo incluirse ninguno de los datos que reportd sobre la aparicion de eventos
adversos. Zajicek 2013 fue el tnico que no menciond de forma clara el motivo de los abandonos,
por lo que no pudo incluirse en el MA correspondiente.

El MA de todos los eventos adversos incluye todos los eventos reportados, excepto los abandonos.
La siguiente tabla muestra los resultados con diferencias significativas:

Tabla 8.2 Resultados significativos de tolerabilidad.

N Pacientes Cociente de tasas (rr)
2 -5 == | 2
\ELELD estlll\(llios E % —g 2 % g % g é E

g E 8 |55 | 25| E% | %

- =€ | FE| FE | ¢

@) Q =~ Qo
Todos los eventos adversos 14 1782 1329 1.46 1.98 1.54 1.76
Abandonos por eventos adversos 14 1461 1172 2.94 1.96 2.25 2.63 2.28
Mareo/Vértigo 14 1782 1329 2.51 331 4.00 3.36
Sequedad de boca 11 1306 1017 3.17 224 | 432 2.90
Disociacion 4 597 434 9.33 8.14 8.36
Alteracion de la atencion 4 405 349 6.71 6.71
Sensacion de borrachera 4 205 204 3.70 11.0 4.85
Desorientacion 5 472 415 4.66 4.66
Astenia 2 310 304 2.13 241 2.26
Trastornos de vision 5 789 531 2.31 433 1.40 1.40 2.07
Nauseas 9 844 785 2.00 2.16 0.80 2.00
Somnolencia 10 1219 939 1.32 4.06 0.55 2.03
Diarrea 7 1013 747 2.57 1.22 2.47 1.77
Fatiga 10 1209 975 2.60 1.64 1.09 1.56
Alteracion del equilibrio/Ataxia 6 727 501 3.50 3.68 1.28 1.41
Debilidad 8 1179 755 1.26 2.28 1.24 1.29
D?lor (total: inc}uye dolor abdominal, 3 1276 344 0.85 0.70 078 081
musculo-esquelético, oral y otros)

Diferencias significativas: mayor riesgo de eventos adversos en tratamiento.
Diferencias significativas: mayor riesgo de eventos adversos en placebo.
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Los eventos adversos que no han mostrado diferencias significativas son: alucinaciones, disgeusia,
trastornos del habla, confusion, sensaciébn de anormalidad, vOmitos, estrefiimiento,
parestesia/entumecimiento, depresion, paranoia, temblor, espasticidad, euforia,
infecciones/infestaciones (incluye infecciones urinarias y otras), infecciones urinarias, caidas,
cefalea, espasmos, palpitaciones, alteraciones en las articulaciones, dolor (abdominal), dolor
(musculo-esquelético), dolor (oral), insomnio, recaidas en EM.

Los resultados globales muestran que los cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de
padecer eventos adversos (rr = 1.76, 95% CI [1.48, 2.09]).

Los eventos con mayor riesgo de producirse en caso de tratamiento con cannabinoides vs. placebo
son disociacion, alteracion de la atencion, sensacion de borrachera, desorientacion, mareo/vértigo y
sequedad de boca.

Los eventos adversos mas frecuentes en caso de tratamiento con cannabinoides fueron
mareo/vértigo, palpitaciones, somnolencia, cefalea, sequedad de boca, espasmos, fatiga, euforia y
sensacion de borrachera. En caso de placebo, los eventos adversos mas frecuentes fueron
palpitaciones, mareo/vértigo, espasmos, dolor (oral), dolor (total), espasticidad, euforia y cefalea
(v. tabla 7.4).

Notese la diferencia entre la relacion tratamiento/placebo (rr) y la frecuencia del evento adverso en
tratamiento o placebo. Asi, por ejemplo, esta diferencia puede observarse claramente en el caso de
espasmos. El rr de espasmos es 0.96, lo que indica que la tasa de eventos en tratamiento y la de
placebo son similares, es decir, que hay el mismo riesgo de padecer espasmos en cannabinoides
que en placebo. Esto no debe confundirse con la frecuencia del evento, siendo este evento uno de
los mas frecuentes. Otro ejemplo puede ser alteracion de la atencion, cuyo rr en el grupo
cannabinoides vs. placebo es 6.71 (hay muchas mas probabilidades de sufrir este evento en
cannabinoides que en placebo), mientras que la frecuencia es baja (19 eventos en cannabinoides y 1
en placebo) en comparacion con espasmos (207 eventos en cannabinoides y 113 en placebo).

Es posible que la frecuencia de espasmos sea debida a la misma enfermedad mas que a un efecto de
los cannabinoides; de hecho, se observa mayor riesgo de espasmos en el grupo placebo,
coincidiendo estos resultados con los de eficacia, donde hay diferencias significativas de mejora en
cannabinoides.

Un factor importante en la mayoria de los casos es que el numero de estudios incluidos en los MA
es bajo; siendo por lo general de entre 4-5 estudios. Ademas, no todos los tratamientos individuales
proporcionaron datos sobre los eventos adversos.

En el caso de nauseas, debido al efecto antiemético de los cannabinoides, hubiera sido de esperar
un mayor riesgo de padecer este evento en caso de placebo. Sin embargo, los resultados indican
mayor riesgo de sufrir nduseas con tratamiento. Ocurre lo mismo en el caso de vomitos, que aunque
no hay diferencias significativas, si existe una tendencia a favor de tratamiento, por lo que parece
que el riesgo también aumenta en este caso.

En somnolencia, los resultados son los esperados y coinciden con la tendencia de mayor riesgo de
padecer insomnio en el caso de placebo.



8 DISCUSION 309

Llama la atencion también la aparicion de diarrea y estrefiimiento, dos procesos excluyentes entre
si. Evidencias anatomicas y funcionales sugieren la presencia de receptores CB1 en el plexo
mientérico donde estdn asociados con neuronas colinérgicas. La activacion CB1 reduce,
principalmente, la transmision excitatoria colinérgica entérica en diferentes partes del tracto
gastrointestinal. Consecuentemente, se observa una reduccion del peristaltismo intestinal y
enlentecimiento del vaciado géstrico. Los receptores CB2 no parecen estar implicados en este
proceso. Sin embargo, en procesos fisiopatologicos, tanto receptores CB1 como CB2 podrian
reducir el aumento de la motilidad intestinal inducida por el estimulo inflamatorio (Aviello et al.
2008).

En base a esto, cabria esperar la aparicion de estrefiimiento. En este caso, los resultados no
coincidirian con este planteamiento, puesto que los resultados globales de diarrea muestran que los
cannabinoides como grupo incrementan el riesgo de padecer este evento.

A continuacion se analizaran las variables coincidentes en los MA de eficacia y de tolerabilidad:

e Un resultado que llama la atencion es la contradiccion entre los resultados de eficacia en
fatiga en el grupo THC y el mismo en tolerabilidad. EI mismo estudio, Svendsen 2004,
reporta resultados a favor de THC en eficacia, mientras que en tolerabilidad muestra mayor
riesgo de padecer fatiga vs. placebo con THC.

e Entemblor, evaluado en eficacia, no hay diferencias significativas. En tolerabilidad, parece
existir una tendencia de mayor riesgo en cannabinoides.

e En espasticidad, una de las principales variables de eficacia, los resultados de tolerabilidad
muestran que no hay diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (1rr = 1.13,
95% CI [0.62, 2.06]). Deben comentarse nuevos resultados contradictorios entre eficacia y
tolerabilidad, si bien los resultados de tolerabilidad no muestran diferencias significativas.
Ademas, tan solo se incluyeron 3 estudios en este caso, por lo que los resultados deben
interpretarse con cautela.

e En el caso de espasmos en tolerabilidad, los resultados muestran que no hay diferencias
significativas entre el tratamiento y el placebo (rr = 0.96, 95% CI [0.77, 1.21]). Por otro
lado, los resultados de eficacia muestran resultados significativos a favor de tratamiento
(SMD =-0.21, 95% CI [-0.35, -0.07]).

e Dolor es otra variable principal evaluada en eficacia, donde los resultados muestran
diferencias significativas en los grupos de CE oral (SMD = -0.29, 95% CI [-0.53, -0.05]) y
THC (SMD = -0.59, 95% CI [-1.16, -0.01]). Se observa una tendencia de mejora a favor de
tratamiento en CE oromucoso y en el resultado global. En tolerabilidad, los resultados
muestran diferencias significativas entre el tratamiento y el placebo (rr = 0.81, 95% CI
[0.65, 0.995]) en dolor total. Aunque los resultados de eficacia deben interpretarse con
cautela, principalmente en el caso de CE oral y THC, debido al bajo nimero de estudios
analizados en estos grupos, puede observarse coincidencia entre los resultados de eficacia y
tolerabilidad.
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En cuanto al analisis de tolerabilidad en dolor abdominal (CE oral, CE oromucoso y
cannabinoides como grupo) y en dolor musculo-esquelético (THC oral) los resultados
tienen una tendencia de mayor riesgo en caso de tratamiento.

De la misma manera, en la variable de dolor, los eventos se analizaron segln el tipo de
dolor (musculo-esquelético, oral o abdominal) y otros. Posteriormente estos eventos se
englobaron en un solo MT (Dolor total), que incluye los anteriores y otros tipos de dolor no
especificados por los estudios.

e Los resultados de los MA de depresion, tanto en eficacia como tolerabilidad, no mostraron
diferencias significativas. Aunque el niimero de estudios es reducido, los resultados
presentan coincidencia de mayor riesgo o empeoramiento de depresion en caso de
tratamiento.

La RS-MA anteriormente comentada (Iskedjian et al. 2007) obtiene, igual que nosotros, el mareo
como evento adverso mas frecuente. Los abandonos fueron del 5.5% para el grupo de
cannabinoides y del 5.1% para placebo; mientras que nuestros resultados fueron del 6.23% y 2.47%
respectivamente. Puede observarse una mayor diferencia en el placebo. En el caso de tipo de
evento adverso, los tinicos datos proporcionados fueron para la comparacion THC/CBD espray
bucal/placebo, siendo el porcentaje de pacientes que padecieron mareo del 39% y 10.1%
respectivamente; vs. 30.9% y 9.02% en nuestro caso. Volvemos a insistir en la diferencia de
estudios incluidos y en los grupos de tratamiento. La tabla 8.2 muestra los resultados de ambas RS-
MA, donde puede observarse que existen diferencias evidentes entre ambos analisis, posiblemente
debidas a los estudios y tratamientos incluidos. Igual que en el caso de eficacia, se calculd por
nuestra parte el rr con el &nimo de poder comparar resultados.

Tabla 8.3 Cociente de tasas del estudio Iskedjian 2007 y nuestra RS-MA.

rr

Intervencion Estudio Abandonos | Mareo | Somnolencia | Cefalea Nausea Diarrea Fatiga
THC/CBD
E’é‘gay bucal | oy edjian 2007 1.06 3.86 1.82 0.59 1.15 3.00 3.03
0romucoso)
Tesis 1.96 3.31 4.06 0.77 2.16 1.22 1.64
THC Iskedjian 2007 3.25 0.50 0.76 0.44 0.69 Sin datos | Sin datos

(dronabinol)

Tesis 2.25 4 0.55 3.67 0.8 2.47 1.09

Iskedjian 2007
(incluye CBD)

Tesis 2.28 3.36 2.03 0.95 2 1.77 1.56

Cannabinoides 1.19 3.22 2.24 1.43 0.82 2.17 2.03

En nuestro caso se observa mayor riesgo de padecer somnolencia y nauseas en caso de CE
oromucoso, mientras que diarrea y fatiga son los que presentan mayor riesgo en el mismo grupo en
el caso de Iskedjian. Por otro lado, nuestro caso se observa mayor riesgo de padecer mareo y
cefalea en THC. En el caso de cannabinoides como grupo, la comparacion no puede realizarse de
una forma fiable, debida a la diferencia de tratamientos incluidos.
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Otra RS-MA (Wang et al. 2008) analiz6 31 estudios (7 incluidos en nuestra RS-MA) que utilizan
cannabinoides como tratamiento en diferentes patologias (EM, artritis reumatoide, dolor
neuropatico, avulsion del plexo braquial, glaucoma, dolor postoperatorio, nauseas por
quimioterapia, sindrome de caquexia-anorexia en cancer y sindrome de emaciacion en VIH). De
estos estudios, 23 eran ECA y 8 observacionales. El numero total de pacientes era de 1932 en
cannabinoides y 1209 en control. Los tratamientos evaluados fueron los mismos que los nuestros
(CE oromucoso, THC/CBD oral y THC oral)

Se presentaron 164 eventos adversos serios en cannabinoides y 60 en control. Sus resultados
muestran, en cuanto a la severidad de los eventos adversos, que no hay evidencia de un incidencia
mas alta en cannabinoides que en placebo (rr = 1.04, 95% CI [0.78-1.39]). En nuestro caso, dado
que los estudios no proporcionaron datos suficientes, no nos fue posible estimar un resultado fiable;
sin embargo si se comparan los resultados de Wang con los disponibles en nuestros articulos se
puede observar cierta similitud (12% en cannabinoides vs. 9% en placebo en nuestro caso).

Wang analiza los eventos adversos no serios, mientras que nosotros lo hacemos con todos los
eventos, sin diferenciar en el grado de severidad. A pesar de esta diferencia, sus resultados (rr =
1.86, 95% CI [1.57-2.21]) son muy similares a los nuestros (rr = 1.76, 95% CI [1.48, 2.09]). Estas
similitudes se extienden a los grupos de CE oral y oromucoso.

Para el grupo de THC oral, los resultados son mas discordantes (rr = 2.18 95% CI [1.59, 2.99] en
su caso y it = 1.54, 95% CI [1.13, 2.10] en el nuestro). Esto podria ser debido a la diferencia de los
estudios incluidos. Otra causa de esta diferencia puede ser que Wang incluye estudios que evaltan
otras indicaciones de los cannabinoides, por lo que las dosis podrian ser diferentes.

El 15.5% del total de los eventos adversos en el grupo de cannabinoides correspondieron a mareo,
resultando el evento adverso mas frecuente. Ocurre lo mismo en nuestra RS-MA, con un porcentaje
del 21.6%.

Seglin otra RS, psicosis y esquizofrenia son sintomas asociados al uso de cannabinoides, sobretodo
en su uso cronico o como droga de abuso (Hall & Degenhardt 2014). Debe comentarse que los
estudios incluidos en nuestra RS-MA no reportaron eventos adversos de psicosis o esquizofrenia
expresamente; fuera de que estos pudieran estar incluidos en las alteraciones psicologicas, aunque
esto no se especifico por los estudios.

Por otro lado, en el estudio anteriormente comentado, MOVE2, un 83% de los pacientes no
reportaron eventos adversos. (Flachenecker et al. 2014b), y en la prolongacion de 12 meses del
mismo (Flachenecker et al. 2014a), se reportaron cifras similares (84% de los pacientes). En otro
estudio también comentado en eficacia, la mayoria de eventos adversos fueron mareo (24.7%) y
fatiga (12.3%). El porcentaje de eventos serios fue del 3.4% (Serpell et al. 2013).

Volviendo a hacer referencia a la RS-MA de Whiting (Whiting et al. 2015), 62 estudios fueron
evaluados. Se analizd de forma dicotomica el nimero de pacientes que padecieron algin evento
adverso. Segun Whiting, los cannabinoides se asociaron con un riesgo a corto plazo mucho mayor
de cualquier evento adverso (OR = 3.03 95% CI [2.42, 3.80]), eventos adversos graves, abandonos
debidos a eventos adversos y un numero de acontecimientos adversos especificos. No se
identificaron estudios que evaluaran los eventos adversos a largo plazo de los cannabinoides,
incluso cuando las busquedas se extendieron a niveles mas bajos de evidencia.
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Los eventos adversos mas frecuentes fueron mareo, sequedad de boca, nauseas, fatiga, somnolencia
(somnolence), euforia, vomitos, desorientacion, somnolencia (drowsiness), confusion, pérdida del
equilibrio y alucinaciones.

Estos resultados corroboran en cierta manera los nuestros, sin embargo, no se puede realizar una
comparacion directa al haber medido la incidencia de eventos adversos con diferentes tamafios del
efecto. De la misma forma, en su caso se realizaron los calculos utilizando el nimero de pacientes
que padecieron algiin evento adverso, sin tener en cuenta si un mismo paciente sufria el evento
adverso sufria el evento adverso en mas de una ocasion. En nuestro caso se considerd mas
adecuado utilizar el nimero de eventos totales en lugar de los pacientes y se considerd que varios
de los eventos adversos incluidos se producian repetidas veces en un mismo paciente, atendiendo
asi a los datos proporcionados por los estudios.

Por otra parte, en nuestro caso, llama la atencion el caso de palpitaciones, ya que ninguno de los
estudios analizados en esta discusion describe este evento adverso como uno de los mas frecuentes.
Debe decirse que en el MA realizado en nuestra RS-MA tan solo se incluyeron 2 estudios. El caso
de palpitaciones se comentara en el analisis de sensibilidad.

8.3 ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Tras el analisis de sensibilidad realizado en la mayoria de variables no se aprecian diferencias
relevantes que puedan afectar a las conclusiones de los resultados obtenidos, lo cual refuerza las
decisiones tomadas durante el proceso de revision y la realizacion de los MA, incluyendo seleccion
de datos, conversion, agrupacion de escalas, combinacion dentro de un mismo estudio, entre otras
decisiones.

En base a esto, podemos afirmar que puesto que el resultado y las conclusiones generales no se ven
afectados por las diferentes decisiones tomadas durante el proceso de la RS-MA, podemos
considerar nuestros resultados como correctos con un alto grado de certidumbre.

Se comentaran, sin embargo, los resultados con diferencias relevantes con el fin de dilucidar las
posibles causas de dichas diferencias.

8.3.1 Analisis de sensibilidad de eficacia

En el caso de eficacia, el cegamiento parece ser la causa principal de las diferencias encontradas en
los MA de motricidad (global-MI), motricidad piernas (MI), motricidad brazos (MI).

En estos casos tan solo hay dos estudios incluidos en los MA, cada uno de ellos afectado por uno
de los sesgos incluidos en el andlisis de sensibilidad, lo que provoca que los resultados en estos
casos varien sustancialmente. Por tanto, la fiabilidad de los resultados de estos MA parece ser baja
y deben interpretarse con precaucion.

En destreza (9-HPT), se ven afectados los resultados de los 5 analisis de sensibilidad. Un analisis
mas detallado permite ver que la causa principal de todas estas diferencias se debe al valor
proporcionado por el estudio Killestein 2002. El resto de articulos obtienen valores de SMD entre -
0.15 y 0.04, mientras que la SMD de Killestein 2002 es de 1.15, lo cual desequilibra el resultado de
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todos los analisis de sensibilidad puesto que este estudio tiene menos de 50 pacientes, dura menos
de 4 semanas y esta calificado con alto riesgo de sesgo de notificacion selectiva. En el caso de
cambio de modelo a efectos fijos el resultado cambia al asignarse los pesos de los estudios de
forma diferente y ser el valor de Killestein mucho mas grande que el del resto de estudios.

Es significativa la diferencia de resultados entre Killestein y los demas estudios, por lo que los
resultados del MA de destreza parecen poco fiables.

8.3.2 Analisis de sensibilidad de tolerabilidad

Los MA afectados por el analisis de sensibilidad son sensacion de borrachera, confusion, dolor
(abdominal) y palpitaciones, cada uno de ellos por diferentes variables del analisis de sensibilidad.
Sin embargo, un analisis colectivo de estos MA revela que los estudios incluidos en ellos
proporcionan resultados muy dispares entre si, lo que provoca que cualquier cambio en los estudios
incluidos se refleje de forma sustancial en el resultado final. Es necesario sefialar también que el
numero de estudios incluidos en todos estos MA es bajo, entre 2 y 4.

Los resultados de estos MA no son concluyentes para extraer valoraciones adecuadas respecto a
estos eventos adversos.

8.4 LIMITACIONES GENERALES

Como toda RS-MA, la presente tiene ciertas limitaciones en cuanto a sus resultados y metodologia
al ser un disefio de investigacion observacional y retrospectivo. Las limitaciones mas importantes
detectadas durante la realizacion del presente trabajo son las siguientes:

e Numero de estudios incluidos.

e Algunos resultados contradictorios.

e Diferencias en tamafio de la muestra y la duracion de los estudios.
e Sesgo de publicacion.

e Riesgo de sesgos de los estudios.

e Combinacion de escalas que valoran variables similares.

e (Combinacion de estudios paralelos y cruzados.

8.4.1 Numero de estudios

Como se ha visto durante todo el trabajo, tan solo 15 estudios cumplieron los criterios de seleccion
e inclusion establecidos para formar parte de esta RS. La rigurosidad de los criterios de inclusion se
ha valorado como posible factor determinante en la cantidad de estudios finales disponibles; sin
embargo, una menor rigurosidad podria haber influenciado en la fiabilidad de los resultados (por
ejemplo, inclusion de estudios con una duracion menor a dos semanas, dosis unicas o bien cannabis
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fumado no estandarizado en la dosis). Ademas, los criterios generales establecidos (estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo) son los mas frecuentes en este tipo de
revisiones. Por todo ello, se puede considerar que la cantidad de estudios es la que debe ser y es un
reflejo de la necesidad de llevar a cabo un esfuerzo adicional en la investigacion médica en el
campo de los cannabinoides, puesto que, tal y como se refleja en esta tesis, la cantidad de estudios
disponibles con un minimo de calidad metodoldgica es muy limitada a dia de hoy.

El bajo nimero de estudios finalmente incluidos provoca que esta RS-MA no tenga la relevancia
deseada. De hecho, tan solo en un MA confluyen los resultados de todos estos estudios (MA de
todos los eventos adversos), siendo, por lo general, el nimero de estudios muy por debajo de 15.

8.4.2 Algunos resultados contradictorios

Los resultados obtenidos en ciertos estudios son totalmente contradictorios a los del resto de
estudios, dando lugar a unos resultados globales menos relevantes de lo que cabria esperar viendo
los resultados de la mayoria.

Un ejemplo de esto son los casos comentados anteriormente en el analisis de sensibilidad con el
estudio Killestein 2002 y los resultados de los analisis sensibilidad de tolerabilidad. Cabe destacar
que el estudio Killestein en concreto ha sido evaluado con alto riesgo de sesgo por notificacion
selectiva de resultados.

8.4.3 Diferencias en tamaifio de la muestra y duracion de los estudios

Una tercera limitacion consiste en las diferencias existentes entre los estudios en cuanto a su
duracion y cantidad de participantes. Entre los estudios incluidos hay una gran variedad en ambos
parametros, lo cual puede estar afectando a los resultados, principalmente en CdV y tolerabilidad.

Como se ha explicado, los eventos adversos se han estandarizado por afio para poder calcular las
tasas en cada uno de los estudios. Esto tiene una limitaciéon implicita, ya que la tasa calculada sera
mucho mas precisa en estudios de larga duracién que en los de corta duracion, al ser mucho mas
alta la extrapolacion en estos ultimos. En otras palabras, al estandarizar se considera que lo
reflejado en un estudio de 4 semanas se repetird de forma exacta durante todo un afio, lo cual puede
distar mucho de la realidad y puede estar afectando a nuestro resultado.

8.4.4 Sesgo de publicacion

La fuerza de las conclusiones también puede verse limitada por la presencia de sesgo de
publicacién. Tal y como se ha visto en los graficos de embudo mostrados, se ha detectado sesgo de
publicacion en varios de los MA. Habitualmente este sesgo es provocado por una sobreestimacion
del tamafio del efecto en estudios de poco tamafio.

Es importante sefialar que, en esta RS-MA, esa premisa se cumple pero en ambos sentidos, es
decir, se ha detectado sesgo de publicacion tanto a favor como en contra de los cannabinoides.
Estos resultados podrian estar directamente relacionados con las causas explicadas en la limitacion
de la cantidad de estudios, puesto que los MA que muestran sesgo de publicacion (en uno u otro
sentido) son aquellos cuyos resultados de los estudios son dispares. Sobra decir que estos
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resultados han sido revisados en varias ocasiones para verificar que no existia error de lectura,
interpretacion y/o calculo por nuestra parte.

8.4.5 Riesgo de sesgos de los estudios

El riesgo de los diferentes sesgos no afecta a los resultados de los MA, a excepcion de los MA de
motricidad, donde, tras el analisis de sensibilidad, se observa que el riesgo de sesgo en el
cegamiento de participantes y personal si afecta a los resultados de estos MA.

8.4.6 Combinacion de escalas que valoran variables similares

Por ultimo, debe considerarse la limitacidon de haber combinado diferentes escalas en los MA. La
combinacion de escalas mediante el uso de la SMD es habitual, pero en este caso, ademas, se han
combinado escalas que, a pesar de evaluar una variable comun, tienen diferencias individuales
entre si que pueden estar afectando a los resultados.

Asi, por ejemplo, se ha combinado la escala de Digit Span con la Word Generation List (junto con
otras) para obtener un MA de alteraciones cognitivas. Debe tenerse en cuenta que es posible que el
efecto de los cannabinoides para cada una de estas escalas individuales pueda ser diferente y por
tanto el resultado de combinar dichas escalas en un mismo MA pueda llegar a ser
contraproducente. Pasa lo mismo en el analisis de las alteraciones psiquiatricas/psicoldogicas.

Sin embargo, se ha tenido especial cuidado en las combinaciones realizadas para minimizar este
hecho, habiéndose investigado una por una todas las escalas disponibles, sus evaluaciones, criterios
de valoracidn, etc, por lo que se considera que el impacto de esta combinacién es minimo. Por
contra, esta estrategia mantiene toda la informacion proporcionada por el estudio y evita posibles
sesgos a la hora de seleccionar una de las escalas de forma subjetiva.

8.4.7 Combinacion de estudios paralelos y cruzados

La combinacion de estudios paralelos y cruzados en un mismo MA puede llegar a ser una
limitacion, ya que puede provocar un error de calculo al no tener en cuenta la correlacion en los
estudios cruzados.

En nuestro caso, tanto el disefio como los métodos de analisis estadistico empleados en los 4
estudios cruzados incluidos en este MA se han considerado adecuados, ya que han tenido en cuenta
los posibles factores que puedan influir en los resultados.

Sin embargo, debe mencionarse que si puede producirse un error de analisis al considerarse los
mismos pacientes en el tratamiento experimental que en placebo, por lo que los pacientes estarian
duplicados en el MA. Sin embargo, este error de analisis se considera menos grave que el hecho de
excluir el estudio por su disefio cruzado, ya de por si incorpora ventajas que los estudios paralelos
no proporcionan (v. apartado 4.7.6.9) (Centro Cochrane Iberoamericano 2011).

Por todo lo anterior, se considera que el riesgo de sesgo debido a los estudios cruzados incluidos es
minimo y nuestros resultados no deberian verse afectados por la inclusion de dichos estudios
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8.5 IMPLICACIONES FUTURAS

Existe una deficiencia en la investigacion de la eficacia de los cannabinoides en el tratamiento de la
EM. La cantidad de estudios disponibles es muy limitada y muchos de ellos no tienen la calidad
metodologica necesaria para proporcionar unos resultados que cumplan los criterios establecidos
por una medicina basada en la evidencia. Es necesario un mayor esfuerzo investigador con el fin de
confirmar o refutar los resultados beneficiosos de los cannabinoides en el tratamiento de la EM.

Los cannabinoides se postulan como posibles neuroprotectores contra la inflamacion y toxicidad de
ciertos procesos neurodegenerativos. En este sentido, una ampliacion en el ambito de la
investigacion podria dilucidar este potencial papel, tanto para esta como para otras enfermedades
neurodegenerativas.

No hay estudios que evalien la eficacia de los cannabinoides contra otros tratamientos,
farmacologicos o no, de la EM. El analisis riesgo-beneficio de estas terapias podria dar lugar a una
mejora de la CdV de los pacientes y una reduccion del coste econdomico de los tratamientos. De la
misma manera, el estudio de la posible combinacion entre cannabinoides junto con otras terapias
podria reportar mayores beneficios sinérgicos que de forma individual. En esta linea, tampoco
existen estudios concluyentes sobre la eficacia de ciertos tratamientos diferentes a los
cannabinoides, a pesar de que estan siendo utilizados.

También existe una clara necesidad de evaluar los eventos adversos de los cannabinoides dentro de
su uso en el ambito clinico de una forma mas especifica, ya que estos parecen ser un claro freno
para su utilizacion terapéutica.

En otro orden, resulta necesario un consenso para estandarizar las formas de evaluar la progresion
y afectacion de la enfermedad en sus diferentes aspectos, puesto que existen multitud de
herramientas para ello, dificultando la comparacion entre los distintos estudios. Este ha sido uno de
los mayores inconvenientes a la hora de realizar esta RS-MA.

La misma situacion se produce con las variables evaluadas en cada uno de los estudios. Asi, por
ejemplo, un sintoma tan diverso como el dolor, es evaluado sin diferenciar en muchos casos el tipo
de dolor.









9 CONCLUSIONES

Respecto a los objetivos e hipdtesis planteados, las conclusiones son las siguientes:

Se pudo realizar una revision sistematica y metaanalisis con un total de 15 ensayos clinicos

aleatorizados que comparasen tratamientos activos con cannabinoides con/vs placebo en el
tratamiento de la EM. Pudo valorarse la eficacia terapéutica y la tolerabilidad de los cannabinoides.

9.1

9.2

CONCLUSIONES DE EFICACIA

Los resultados sugieren una limitada eficacia de los cannabinoides para el tratamiento de la
espasticidad.

Los cannabinoides sugieren una limitada eficacia de los cannabinoides para el tratamiento
del dolor.

No se pudo demostrar la mejoria en la calidad de vida de los pacientes.

Los cannabinoides son eficaces para el tratamiento de los espasmos, alteraciones del
suefio, trastorno de la marcha (CE oromucoso).

El CE oromucoso mejora la funcion corporal y estructura y la actividad en los pacientes
con EM.

El THC empeora la destreza.

No se pudo demostrar la eficacia de los cannabinoides para el tratamiento del resto de
variables.

La eficacia terapéutica de los distintos cannabinoides es diferente; siendo el mas eficaz el
CE oromucoso (Sativex®).

CONCLUSIONES DE TOLERABILIDAD

Los cannabinoides aumentan el riesgo de padecer reacciones adversas.
Los cannabinoides aumentan el riesgo de abandonos por reacciones adversas

Los cannabinoides aumentan el riesgo de padecer mareo/vértigo, sequedad de boca,
disociacion y alteracion de la atencion.

Los cannabinoides estudiados no tienen un distinto perfil de tolerabilidad.






ANEXO A. TABLAS DE SESGO

Bias: Sesgo
Authors' judgement: Criterio de los autores de la RS
Support for judgement: Justificacion del criterio

Random sequence generation (selection bias): Generacion aleatoria de la secuencia (sesgo de
seleccion).

Allocation concealment (selection bias): Ocultacion de la asignacion (sesgo de seleccion).
Blinding (performance bias and detection bias): Cegamiento (sesgos de realizacion y deteccion).

Blinding of participants and personnel (performance bias): Cegamiento de participantes y personal
(sesgo de realizacion).

Blinding of outcome assessment (detection bias). Cegamiento de los evaluadores (sesgo de
deteccion).

Incomplete outcome data (attrition bias): Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
Selective reporting (reporting bias): Notificacion selectiva de resultados (sesgo de notificacion).
Other bias: Otros sesgos.

Unclear risk: riesgo de sesgo poco claro.

Low risk: riesgo de sesgo bajo.

High risk: riesgo de sesgo alto.
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Killestein 2002
. Authors' c
Bias e Support for judgement
Random sequence generation | Unclear risk No hay informacion suficiente para permitir la

(selection bias)

evaluacion de la secuencia de aleatorizacion.

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

Bhndl.n g (Performance bR | 1Looyinkls Las capsulas de tratamiento y placebo eran iguales.

detection bias)

Blinding of participants and | Low risk Para evitar el desenmascaramiento un médico de

personnel (performance bias) tratamiento era responsable del cuidado general y de
la seguridad; mientras que un médico evaluador era
responsable de los tests neuroldgicos.

Blinding of outcome assessment | Low risk No hubo cegamiento de la evaluacion de los

(detection bias) resultados, pero no se detecta riesgo de sesgo en base
a los resultados y el disefio del estudio.

Inco'rr.lpletef outcome Gt || Lol No hay datos de resultado faltantes.

(attrition bias)

Selective  reporting (reporting | High risk Sélo se proporcionan los resultados mas relevantes de

bias) todas las escalas de evaluacion.

Other bias Low risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo

(efecto de aleatorizacion de las

intervenciones).

arrastre,
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Zajiceck 2003
Bias Authors' Support for judgement
judgement
Random sequence generation | Low risk La generacion de la secuencia de aleatorizacion se

(selection bias)

realizd mediante el software MINIM (version 1.5).

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

Blinding (performance bias and | Low risk Un grupo independiente evalud las diferencias entre

detection bias) las céapsulas de tratamiento y placebo para
asegurarse de que no habia diferencias obvias entre
ambos.

Blinding of participants and | Low risk Hubo un grado de desenmascaramiento en los

personnel (performance bias) pacientes del grupo de tratamiento. Sin embargo,
los autores consideran que el grado de
desenmascaramiento y sesgo por esta causa es
pequeiio y no afecta a los resultados.

Blinding of outcome assessment | Low risk No hubo cegamiento de la evaluacion de los

(detection bias) resultados, pero no se detecta riesgo de sesgo en
base a los resultados y el diseiio del estudio.

Incomplete outcome data | Low risk No hay datos de resultado faltantes.

(attrition bias)

Selective reporting (reporting | Unclear risk Faltan datos de la escala EDSS, pero no hay

bias) evidencias de que afecten a los resultados.

Other bias Low risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de

Sesgo.
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Svendsen 2004
Bias Authors' Support for judgement
judgement

Random sequence generation | Low risk La generacion de la secuencia de aleatorizacion se

(selection bias) realizé mediante un codigo generado por ordenador
en bloques de seis preparado por IPC-Nordic.

Allocation concealment (selection | Low risk Se mantuvo la asignacion.

bias)

Blinding (performance bias and | Low risk Las capsulas de tratamiento y eran iguales.

detection bias)

Blinding of participants and | Low risk Se asegur6 el ciego de los participantes y personal

personnel (performance bias) clave del estudio.

Blinding of outcome assessment | Low risk No hubo cegamiento de la evaluacion de los

(detection bias) resultados, pero no se detecta riesgo de sesgo en base
a los resultados y el disefio del estudio.

Incomplete outcome data | Low risk No hay datos de resultado faltantes.

(attrition bias)

Selective  reporting (reporting | Low risk El protocolo del estudio no esta disponible pero esta

bias) claro que las publicaciones incluyen todos los
resultados esperados, incluidos los que se
preespecificaron.

Other bias Unclear risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo

(efecto de arrastre), pero no hay aleatorizacion de las
intervenciones.
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Vaney 2004
. Authors' c
Bias v Support for judgement
Random sequence generation | Low risk La generacion de la secuencia de aleatorizacion se

(selection bias)

realizé mediante el software SAS version 8.2 (SAS
Inc., Cary, NC).

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

Blinding (performance bias and | Low risk Las céapsulas de tratamiento y placebo eran
detection bias) idénticas en forma, sabor y color.
Blinding of participants and | High risk . . . .

. Ninglin cegamiento o cegamiento incompleto.
personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment | Low risk No hubo cegamiento de la evaluacion de los

(detection bias)

resultados, pero no se detecta riesgo de sesgo en
base a los resultados y el disefio del estudio.

Incomplete outcome data | Unclear risk Faltan datos iniciales o finales de alguna variable

(attrition bias) evaluada, pero no hay suficiente informacion para
permitir una evaluacion.

Selective  reporting (reporting | Low risk El protocolo del estudio no estd disponible pero esta

bias) claro que las publicaciones incluyen todos los
resultados esperados, incluidos los que se
preespecificaron.

Other bias Low risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de

sesgo (efecto de arrastre, aleatorizacion de las
intervenciones).
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Wade 2004
Authors' .
Bi
ias judgement Support for judgement
Random sequence generation | Low risk La secuencia de aleatorizacion se realizo

(selection bias)

manualmente por permutaciones en bloques de
cuatro.

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

Blinding (performance bias and | Low risk Las preparaciones contenian aroma de menta y

detection bias) colorante para disfrazar el sabor y la apariencia
de CBME.

Blinding of participants and | Low risk Es poco probable que se haya roto el

personnel (performance bias)

cegamiento.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Unclear risk

El estudio no abordd este resultado.

e outcome data | Low risk No hay datos de resultado faltantes.

(attrition bias)

Selective reporting (reporting | Low risk El protocolo del estudio no esta disponible pero

bias) esta claro que las publicaciones incluyen todos
los resultados esperados, incluidos los que se
preespecificaron.

Other bias Low risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de

Sesgo.
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Rog 2005
. Authors' c
Bias v Support for judgement
Random sequence generation | Low risk La generacion de la secuencia de aleatorizacion se

(selection bias)

realiz6 mediante un codigo predeterminado
preparado por un estadistico mediante permutacion
en bloques de cuatro.

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

personnel (performance bias)

Blinding (performance bias and | Low risk Los esprays de tratamiento y placebo tenian la misma
detection bias) apariencia, sabor y olor.
Blinding of participants and | Low risk La medicacion asignada a los pacientes, que

permanecié cegada a todo el personal del estudio,
estaba en sobres sellados individuales bajo vigilancia
de la farmacia del hospital las 24h del dia.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Unclear risk

El estudio no abordo este resultado.

Inco'rr.lpletef outcome Gl || Loy inls No hay datos de resultado faltantes.

(attrition bias)

Selective  reporting (reporting | Low risk El protocolo del estudio no esta disponible pero esta

bias) claro que las publicaciones incluyen todos los
resultados esperados, incluidos los que se
preespecificaron.

Other bias Low risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo.
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Collin 2007
. Authors' c
Bias e Support for judgement
Random sequence generation | Unclear risk No hay informacion suficiente para permitir la

(selection bias)

evaluacion de la secuencia de aleatorizacion.

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

Blinding (performance bias and
detection bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

Blinding of participants and

personnel (performance bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

Blinding of outcome assessment | Low risk La entrada de resultados y el andlisis estadistico se

(detection bias) llevaron a cabo por una organizacion de investigacion
independiente (Parexel International Ltd, Uxbridge,
UK).

Inco'rr.lpletef outcome Gt || Lol No hay datos de resultado faltantes.

(attrition bias)

Selective  reporting (reporting | High risk El protocolo del estudio no esta disponible pero esta

bias) claro que las publicaciones incluyen todos los
resultados esperados, incluidos los que se
preespecificaron.

Other bias Low risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo.




Aragona 2009
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Los datos de Tomassini 2014 se analizaron de forma conjunta con Aragona 2009.

(selection bias)

Authors'
Bi . rt for j ment
ias v Support for judgeme
Random sequence generation | Low risk La generacion de la secuencia de aleatorizacion se

realizd mediante un coédigo preparado por un
estadistico independiente.

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

personnel (performance bias)

Blinding (performance bias and | Low risk El espray de placebo tenia la misma apariencia, olor
detection bias) y sabor que la preparacion activa.
Blinding of participants and | Low risk Se aseguro el cegamiento de los participantes y el

personal clave del estudio, y es poco probable que
se rompiera el cegamiento.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Unclear risk

El estudio no abordo este resultado.

Inco'rr.lpletef outcome Gl || Loyl No hay datos de resultado faltantes.

(attrition bias)

Selective  reporting (reporting | Low risk El protocolo del estudio no estd disponible pero esta

bias) claro que las publicaciones incluyen todos los
resultados esperados, incluidos los que se
preespecificaron.

Other bias Low risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de

sesgo (efecto de arrastre, aleatorizacion de las
intervenciones).
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Collin 2010
. Authors' c
Bias e Support for judgement
Random sequence generation | Unclear risk No hay informacion suficiente para permitir la

(selection bias)

evaluacion de la secuencia de aleatorizacion.

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

Blinding (performance bias and
detection bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

Blinding of participants and

personnel (performance bias)

Low risk

Se aseguro el cegamiento de los participantes y el
personal clave del estudio, y es poco probable que se
rompiera el cegamiento.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Unclear risk

El estudio no abordo este resultado.

Inco'rr.lpletef outcome Gl || Iyl No hay datos de resultado faltantes.

(attrition bias)

Selective  reporting (reporting | Low risk El protocolo del estudio no esta disponible pero esta

bias) claro que las publicaciones incluyen todos los
resultados esperados, incluidos los que se
preespecificaron.

Other bias Low risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo.
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Kavia 2010
; Authors' :
Bias v Support for judgement
Random sequence generation | Low risk La secuencia de aleatorizacion se realizd por

(selection bias)

permutacion en bloques de cuatro.

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

Blinding (performance bias and | Low risk Las preparaciones de tratamiento y placebo

detection bias) contenian aceite de menta para disfrazar el olor,
sabor y aroma del extracto de planta. Ademas, el
placebo contenia colorantes para ocultar el color del
extracto de planta.

Blinding of participants and | Low risk Se aseguro el cegamiento de los participantes y el

personnel (performance bias)

personal clave del estudio, y es poco probable que
se rompiera el cegamiento.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Unclear risk

No hay suficiente informacion para permitir una
evaluacion.

Inco'rr.lpletef outcome Gl || Loy inls No hay datos de resultado faltantes.

(attrition bias)

Selective  reporting (reporting | Low risk El protocolo del estudio no estd disponible pero esta

bias) claro que las publicaciones incluyen todos los
resultados esperados, incluidos los que se
preespecificaron.

Other bias Low risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de

Sesgo.
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Novotna 2011
. Authors' c
Bias e Support for judgement
Random sequence generation | Unclear risk No hay informacion suficiente para permitir la

(selection bias)

evaluacion de la secuencia de aleatorizacion.

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

Blinding (performance bias and | Low risk No hay informacion suficiente para permitir una
detection bias) evaluacion.
Blinding of participants and | High risk Se intent6 el cegamiento de los participantes y el

personnel (performance bias)

personal clave del estudio, pero es probable que se
rompiera el cegamiento.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Unclear risk

El estudio no abordo este resultado.

Inco'rr.lpletef outcome Gt || Iyl No hay datos de resultado faltantes.

(attrition bias)

Selective  reporting (reporting | Low risk El protocolo del estudio no esta disponible pero esta

bias) claro que las publicaciones incluyen todos los
resultados esperados, incluidos los que se
preespecificaron.

Other bias Low risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo.
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Zajicek 2012
]
Bias jl?(;lgtill(:lisll ¢ Support for judgement

Random sequence generation | Low risk La secuencia de aleatorizacion se realizd por

(selection bias) permutacion en bloques.

Allocation concealment (selection | Low risk El equipo de investigacion, los investigadores y

bias) participantes fueron cegados a la asignacion. No
hay razones para creer que se salto la ocultacion.

Blinding (performance bias and | Low risk Las cépsulas del tratamiento eran iguales a las del

detection bias) placebo.

Blinding of participants and | Low risk Se aseguro el cegamiento de los participantes y el

personnel (performance bias) personal clave del estudio, y es poco probable que
se rompiera el cegamiento.

Blinding of outcome assessment | Low risk Todas las decisiones relativas a los resultados

(detection bias) primarios fueron finalizadas por un grupo cegado a
los datos antes del desenmascaramiento. Se utilizo
el software SAS/STAT(V.8.02) basado en un plan
de andlisis preacordado.

Inco'rr.lpletef outcome Gt || Loyl No hay datos de resultado faltantes.

(attrition bias)

Selective  reporting (reporting | Low risk El protocolo del estudio no estéa disponible pero esta

bias) claro que las publicaciones incluyen todos los
resultados esperados, incluidos los que se
preespecificaron.

Other bias Low risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de

Sesgo.
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Langford 2013
. Authors' c
Bias e Support for judgement
Random sequence generation | Low risk La secuencia de aleatorizacion se realizd por un

(selection bias)

codigo generado por ordenador y estratificado por
centros.

Allocation concealment (selection
bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

Blinding (performance bias and
detection bias)

Unclear risk

No hay informacion suficiente para permitir una
evaluacion.

Blinding of participants and | Low risk Pacientes e investigadores fueron cegados a la

personnel (performance bias) asignacion de tratamiento y es poco probable que se
rompiera el cegamiento.

Blinding of outcome assessment | Low risk Los evaluadores de los resultados fueron cegados a la

(detection bias) asignacion de tratamiento y es poco probable que se
rompiera el cegamiento.

Inco'rr.lpletef outcome Gt || Lol No hay datos de resultado faltantes

(attrition bias)

Selective  reporting (reporting | Low risk El protocolo del estudio no esta disponible pero esta

bias) claro que las publicaciones incluyen todos los
resultados esperados, incluidos los que se
preespecificaron.

Other bias Low risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo.
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Zajicek 2013
]
Bias jl?(;lgtill(:lisll ¢ Support for judgement

Random sequence generation | Low risk La secuencia de aleatorizacion se realizo mediante

(selection bias) la generacion de un codigo generado por ordenador
por un estadistico independiente.

Allocation concealment (selection | Low risk La asignacion se realizé por la farmacia central de

bias) forma independiente al equipo de investigacion.

Blinding (performance bias and | Low risk Las céapsulas del tratamiento y placebo eran iguales

detection bias) en apariencia y olor.

Blinding of participants and | Low risk Se aseguro el cegamiento de los participantes y el

personnel (performance bias) personal clave del estudio, y es poco probable que
se rompiera el cegamiento.

Blinding of outcome assessment | Low risk Para el analisis de datos se utilizo el software R

(detection bias) (version 2.14.1), basado en un plan de analisis
preacordado.

Inco'rr.lpletef outcome Gl || Loyl No hay datos de resultado faltantes.

(attrition bias)

Selective  reporting (reporting | Low risk El protocolo del estudio no estd disponible pero esta

bias) claro que las publicaciones incluyen todos los
resultados esperados, incluidos los que se
preespecificaron.

Other bias Low risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de

Sesgo.
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Turcotte 2015
]
Bias jl?(;lgtil:::n ¢ Support for judgement
Random sequence generation | Low risk La generacion de la secuencia aleatoria se realizod
(selection bias) mediante un software por permutacioén en bloques de
dos o cuatro.

Allocation concealment (selection | Low risk La aleatorizacion se completd6 de forma
bias) independiente por los farmacéuticos.

Blinding (performance bias and | Low risk Las céapsulas del tratamiento y placebo eran idénticas
detection bias) en color, forma y tamafio.

Blinding of participants and | Low risk Se asegur6 el cegamiento de los participantes y el

personnel (performance bias)

personal clave del estudio, y es poco probable que se
rompiera el cegamiento.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Unclear risk

El estudio no abordo este resultado.

Incomplete outcome data | High risk La forma de notificacion de los resultados induce un

(attrition bias) sesgo relevante.

Selective  reporting (reporting | Low risk El protocolo del estudio no esta disponible pero esta

bias) claro que las publicaciones incluyen todos los
resultados esperados, incluidos los que se
preespecificaron.

Other bias Low risk El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo.




ANEXO B. PLANTILLAS DE LA HOJA DE CALCULO PARA EL REGISTRO Y CONVERSION DE LOS
DATOS

Plantilla para eficacia

H K o R u [n] cJ Ck | CL  CW | CM CC CP co CR [55] cT cu Cv O Cx Cy  Dv D2 EA EB EC | ED EE EF | EG EH El
CE [oral ! oromucoso] vs Placebo THC vs Placebo
Estudio ESCALA Puntuscion escala | #fver | L Datos | M1 08 | e | e | £ || [oan T fevalue| s | - | s | SE| F | p | SMD| SE D s |tvale| s |- |cle | SE | F | p | SMD | SE

Espasticidad [Ashworth)

Killestein 2002 Ashworth Mayor punt=Ernpeoratt |CE y THE |MDy Cl 1E 16 16 012 0289) -0.32 | 0.08 | 0.102 -0.4053 | 0.357E7 -0.04 0.28262 [ -0.24 | 016 | 0.10204 -0.1351 [0.25401

Zajicek 2003 Ashworth Mayor punt=Ermnpeoratt |CE y THE |MDy Cl 213 211 | 206 -0.32 7.118) -1.04 | 167 | D.ET -0.0443] 0.03714 -0.94 717898 [ -044 | 231 | 070153 -0.1307 (009783

Waney 2004 Ashworth Mayor punt=Ermnpeeratt |Flacebo  |MD y Cl 57 57 0.8 3541) -21 05 | 0663 0.2244 [ 018733

Wade 2004 Ashworth Mayor punt=Ermpeoratt |Placebo  [mD v SE a0 a0 0.zz2 2308 0365 0.0348 | 015821

Collin 2007 Ashworth Mayor punt=Empeoratt |CE mD Ll 65 124 011 06 | -0.29 | 0.07 | 0.092 -0.1827 | 0.15343

Aragona 2009 [ Tarr Ashworth Mayor punt=Ernpeoratt |Placebo  [rmd yed 13 18 25 | 334 017 295 00563 | 0.33341

Collin 2010 Azworth modified (ITT) Iayor punt=Ernpeoratt | CE WDy 170 167 -6 | 0.18033[ 8144 0837 0857 | -0.0196| 0.10895

Novotna 2011 Asworth modified ayor punt=Ermpeoratt | CE WDy "7 124 -1.75 | 1LBBI36[ 8076 1.041 0034 | -0.216 | 012927
Espasticidad [VASINRS)

Zajicek 2003 Spasticity CEyTHC [%y Ll £ 129 | 124 OR= | 1.84607 0197 -0.338 | 010366 OR= 1.77451 0.19733 -0.31619 0.1091

Wade 2004 Spasticity-W¥AS Diary Mayor punt=Ermpsoratt | CE WDy SE a0 20 -18.4 41.68 B89 -0.4294 | 0.16008

Wade 2004 Spasticity-¥AS [0-100] Mayor punt=Ernpeoratt | CE WDy SE =) 20 -22.79 39.59 B.26 -0.5729| 0.1614

Callin 2007 Spasticity-(0-10) MRS Diary  [Mayor punt=Ermpeoratt |CE WDy Cl B5 124 -0.52 1.708 | -1.029| -0.004| 0.261 -0,3033| 0.15394

Aragona 2003 [Tar Spasticity-HNRS Mayor punt=Empeoratt |CE md y sd 18 18 271 | 267 072 259 -0.2617| 0.33433

Collin 2010 Spasticity-0-10NRS (ITT) Mayor punt=Empeoratt |CE MDup 170 167 -0.23 12315 | 1.714 0187 0219 | -0.1339| 0.10907

Callin 2010 Spasticity-0-10 NRS [PP] Mayor punt=Empeoratt |CE MDup 170 167 -046 | 211696( 19534 017 0.035 | -0.2301| 0.10932

Novotna 2011 Spasticity-0-10 NRS Mavor punt=Ermpeoratt |CE MOl 17 124 -0.83 1762| -1.29 | -04 | 0227 -0.4657 | 0.13068

Novotna 2011 Spasticity-307 respondsr Mayor punt=Ermpeoratt |CE WDy "7 124 -0.23 | 36R922( 0486 0.063 3E-04 | -0.4714( 013069

Novotnia 2011 Spasticity-5032 responder Mayor punt=Ermpsoratt |CE MDyp 17 | 124 012 | 1.68091| 0,485 0064 0061 | -0.2417| 012936

Langford 2013 Spasticity-NAS Mayor punt=Ermpeoratt | CE MDup 172 | 187 -0 | 0.43065) 2137 0232 0.EE7 | -0.0467| 0.10865
Dolor

Zajicek 2012 MSS5-85-Pain and discornfort [Mayor punt=Ermpecratt |CE rd v sd 134 143 B2 | B4 0 -1.4 6.304 -0.2215| 0.1206

Zajicek 2012 CRS [0-10)-Body pain [CRS]  [Mayer punt=Empeoratt |CE md vy =d 134 143 24 25 0 -0.9 2505 -0.3583) 012121

Wade 2004 Pair-diary VAS Mayor punt=Ernpeoratt |Placebo (MDD y SE an a0 10.04 5344 845 0.187 [ 0.15847

Wade 2004 Pair-v45 Mayor punt=Ernpeoratt |Placebo (WD y SE a0 a0 873 5345 94 01461 | 016833

Rag 2005 Total pain-NPS Mayar punt=Ernpsaratt | CE WD wCl 2 34 -6.53 13.24|-1297| 019 | 3.26 -0.4912| 0.25021

Fog 2005 Pain-hPAS Mayor purt=Ermpeoratt | CE WDy Ll 2 | M -1.25 1781 -211 | 039 | 0433 06934 | 0.25404

Collin 2010 Pain-hRSITT Mayor punt=Empeoratt |CE MDyp 170 | 167 008 |0.30179) 2433 0.265 0.763 | 0.0328| 0.10836

Novotnia 2011 SF-36-Bodily pain Mayor punt=Mejoria  |CE MDup "y [ 12 5.01 | 1.88976| 20.57 2651 0.06 | -0.2428) 0.12937

Langford 2013 SF-36-Bodily pain Mayor punt=Mejoria CE MDup 172 167 -1.35 | 068471 1815 1972 0434 | -0.0742| 010867

Langford 2013 Pain-30 responder-NRS (ITT) [Mavor punt=Ermpeoratt |CE MDup 172 167 006 | 1.19226) 0463 005 0234 | 01292 0.10875

Langford 2013 Pair-50 responder-NAS Mayor punt=Ernpeoratt |CE MDup 172 167 -0.02 0.36R8 | 0502 0055 0714 | -0.03538 0.10865

Langford 2013 Pain-Breakthraught analgssia CE MDyp 172 167 -0.24 | 141839 1552 0163 0157 | -0.1537| 0.1082

Langford 2013 Pain-hRS (0-10) [CHP)ITT  [Mayor punt=Empeoratt |CE WDyl 172 | 187 017 2137 062 | 029 | 0232 -0.0794| 010968

Langford 2013 NFS Mayor punt=Ernpeoratt | CE MDup 172 | 187 -1.83 | 1.01675[ 16857 18 021 |-0:1102] 010872

Langford 2013 |POI Mayor punt=Empeoratt |Placebo  |MD yp 172 | 167 279 | 1.90218[ 135 1457 0.058 | 0.2062 | 0.10893

Langford 2013 BPI-SF Mayor punt=Ermpeoratt |CE MDup 172 167 -0.12 | 057748) 1913 0.208 0564 | -0.0626] 010866




Plantilla para tolerabilidad

] E L [E] F [7] [s[x] CE DF OH 5] [s] Dk DL Dk DN oo DR i3] OT ou D | D'
Cociente de Tasas CE [oral ! oromucoso] #s Placebo Cociente de Tasas THC #s Placebo
Tasa CE | Tasa Plac Tasa THC | Tasa Plac
N P P ] A A et A B R e
afio) afio) afio) afio)
Asthenia
Zajicek 2012 Asthenia 12 12 277 224 25 1 07576 0.3557 0.7560 03618 | 143 | 134
Callin 2010 Asthenia 14 14 337 05 26 1 0.5783 0.2403 0.6780 | 03597 | 167 | 170
Confusion
Rog 2005 Confusion 4 4 EE B4 15 05 05735 0.2031 1.0320 1.6330 34 32
Callin 2007 Confusion 3 3 189 174 3 2 0.4194 0.2667 04527 | 08165 | 124 | &5
Callin 2010 Confusional state 14 14 337 305 ES 05 01446 0.0103 25828 1.4E76 | 167 | 170
Constipation
Zajicek 2003 Constipation 12 12 B30 Bl 27 g 05118 0.1502 1.2258 | 04025 | 211 | 213 9 8 0.1748 0.1502 01512 | 04853 | 206 | 213
WVaney 2004 Constipation 2 1 a7 50 1 5 04561 45614 -2.3026 1.0954 57 a7
Callin 2007 Constipation 3 3 189 174 5 1 0.3495 0.1333 0.9635 | 1.0954 | 124 | &5
Kavia 2010 Congtipation 8 8 135 s 35 05 0.33%6 0.0478 1.9607 | 16119 | 67 | 68
Depression
Callin 2007 Depressed rmood 3 3 189 174 £S5 05 0.4543 0.0667 1.9191 1.4676 | 124 | B5
Conte 2008 Depression 3 3 18 17 1 1 03630 0.5630 0.0000 1.4142 18 18
Aragona 2009 Depression 3 3 17 17 1 1 1.0196 1.0196 0.0000 | 14142 | 17 | 17
Callin 2010 Total Depression 14 14 337 05 12 B 0.2669 0.1311 07110 | 05000 | 167 | 170
LangFord 2013 Depression 14 14 339 297 25 05 0.0556 0.0108 1.6383 15432 | 167 | 172
Zajicek 2013 Mood disorders [depression] 156 158 493 415 53 26 (0.06E3 0.0528 02354 | 0.2315 | 329 | 164
Diarrhosa
Zajicek 2003 Diarrhosa 13 13 E30 E11 38 15 0.7204 0.2817 0.9330 03043 | 211 | 213 36 15 06330 02817 030839 03073 | 206 | 213
‘wiade 2004 Diarrhoea 3 3 160 154 5 2 0.6500 0.2167 1.0986 | 08165 | B0 | &0
Fiog 2005 Diarrhoea 4 4 EE 64 2.5 05 0.9553 0.2031 15488 | 15492 [ 34 | 32
Caollin 2007 Diarrhinea [ [ 189 174 7 2 04832 0.2667 0.60E3 08018 | 124 | E5
Kavia 2010 Diarrhoea 8 8 135 118 2 4 0.1940 0.3624 -06783 | 0B6E0 | 67 | 6B
Novotna 2011 Diarrhoea 12 12 241 224 3 B 0.1048 0.2222 07513 | 07071 | 124 | 117
LangFord 2013 Diarrhoea 14 14 339 297 7 5 01557 0.1080 0.3660 05855 | 167 | 172
Disorientation
‘wade 2004 Disarientation 3 3 160 154 ES 05 0.7042 0.0542 25649 | 14676 | 80 | @0
Rog 2005 Dizorientation 4 4 EE B4 15 05 05735 0.2031 1.0320 1.6330 34 32
Callin 2007 Disarientation 3 3 189 174 5 1 0.3495 0.1333 0.9635 | 1.0954 | 124 | &5
Callin 2010 Disorientation 14 14 337 305 45 05 01001 0.0103 22150 1.4807 | 167 | 170
Kavia 2010 Disarientation & & 135 118 4 1 11,3881 0.0956 1.4011 1.1180 | &7 | B8
Dissociation
Rog 2005 Dissociation 4 4 EE B4 35 05 1.3382 0.2031 1.8853 15113 34 32
Callin 2007 Dissociation 14 14 337 308 E5 05 0.1446 0.0108 25628 | 14676 | 167 | 170

Cannabis extract oral

Cannabis extract oromucoso

THC
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ANEXO C. RESULTADOS NNT EFICACIA

Pacientes SMD NNT
] 2 = ) 2 _ = ]
Variable estll:jiios E % -g 2 %\ -g é E -g 2 % -g é E
E 3 = $E | Q2 E =@ |SE| QE c
S| 2| © | S&|EE| E | © |5E| Eg| &
: = s S e
Espasticidad (global) 9 1186 | 1137 -0.08 -0.18 -0.22 -0.17 39 17 14 19
Espasticidad (subjetiva) 6 1097 | 1048 -0.34 -0.27 -0.32 -0.28 10 12 11 12
Espasticidad (Ashworth) 8 1019 | 965 -0.00 -0.08 -0.13 -0.07 39 19 41
Dolor 7 739 729 -0.29 -0.09 -0.59 -0.16 11 33 7 19
Calidad de vida 13 1725 | 1501 0.10 -0.11 -0.10 -0.08 27 26 35
Espasmos 7 862 795 -0.41 -0.13 -0.21 8 23 15
Alteraciones urinarias 5 538 547 -0.34 -0.09 -0.12 10 34 24
Alteraciones del suefio 7 772 762 -0.21 -0.25 -0.24 15 13 13
Motricidad (global-MI) 2 248 182 0.00 -0.08 -0.08 37 37
Motricidad piernas (MI) 2 248 182 -0.18 -0.18 17 17
Motricidad brazos (MI) 2 248 182 0.02 0.02
Movilidad (global) 11 1541 | 1377 -0.12 -0.09 -0.06 -0.09 25 32 41 30
Movilidad corporal 8 1277 | 1110 -0.17 0.03 -0.08 -0.09 17 32 33
Trastorno de la marcha 6 862 867 0.08 -0.15 -0.00 -0.05 20 48
Destreza (9-HPT) 4 170 170 -0.08 -0.12 0.95 0.09 39 26
Alteraciones
psiquiatricas/psicologica 10 1189 | 1188 -0.06 0.04 -0.51 -0.04 48 7 78
s
Ansiedad 2 51 49 -0.20 -0.20 16 16
Depresion 3 131 129 0.08 0.08
Alteraciones cognitivas 4 188 186 -0.01 0.03 0.02 356
Temblor 4 471 479 0.03 0.00 0.01
Fatiga 6 579 580 0.05 -0.19 0.04 17
eFS“:rli‘t’;‘ra , Acc‘zirfi‘éﬁ Y110 1075 | 906 | 011 | -0.15 | 0.17 | -0.03 21







ANEXO D. ESCALAS Y METAANALISIS REALIZADOS

(Potter et al.

2012) (http://qjmed.oxfordjournals.org/content/97/8/463.2)

e = =N g — 3 0
SIg1Sglz|l8l8]%2lel8l2|8|5|5 y Funci6n |
E : § 4 S § < g E SARS S : 'g : ° ESCALA Afectacion corporal y | Actividad | Participacion
E.ggggug%éggé.;@.gg estructura
“AISIFAEEIFI R IR RIS ISR
Espasticidad (global)
Espasticidad (Ashworth)
Ashworth Espasticidad X
Ashworth modificada Espasticidad X
Espasticidad (subjetiva)
Cuestionario dicotomico
NRS Espasticidad X
VAS Espasticidad X
Dolor
Brief Pain Inventory-SF (BPI-SF) CdV-Dolor general X
CRS Dolor general X
MSSS-88-Pain and discomfort Dolor y discomfort X X
Neuropathic pain scale (NPS)-NRS Dolor neuropético X
NRS Dolor general X
Pain Disability Index (PDI) CdV-Dolor general X
SF-36-Bodily pain CdV-Dolor general X
VAS Dolor general X
Calidad de vida
Barthel CdV-General X X
Brief Pain Inventory-SF (BPI-SF) CdV-Dolor general X
EQ-5D Health state index CdV-General X X
EQ-5D Health status VAS CdV-General X X
Fatigue Severity Scale CdV-Fatiga X
GHQ-28/30 CQV-Alteraciones X
urinarias
HR-QoL-Psychological qu_élt.e raciones X
psicoldgicas




(] < E [ap}
[} () [N o — — o)
S o« S (=) — [g\] on — oz
Sl 81 | « = S = I R I I I Funcion
28| g § Sla § S| E S|z RERSHEE R ESCALA Afectaciéon corporaly | Actividad | Participacién
21318 »S|S| 2| E|2|2|S|E|F|£|%|E estructura
SIS B 8|8 W E| 2| E|E|Ec|e|28|8
=] = < - = = =
AN EIFEEE RIS _
Incontinence-QOL CdV-Actividades de la X
vida diaria
MSIS-29-Physical impact gsdiz/;?lteramones X
MSIS-29-Psychological impact Cd.V-Alt.e raciones X
psicologicas
MSQoL-54-Mental health composite qu_élt.e raciones X X
psicologicas
MSQoL-54-Physical health composite CdV-Alteracwnes X X
fisicas
MSSS-88-Activities of daily living C.dV_ACt.l vidades de la X X X
vida diaria
MSSS-88-Social functioning CdV-Participacion X X X
Pain disability Index (PDI) CdV-Dolor general X
PGIC CdV-General X
QoL-VAS CdV-General X
SF-36-Bodily pain CdV-Dolor general X
SF-36-General health CdV-General X
SF-36-Mental health CdV-Alteraciones X
psicologicas
SF-36-Physical functioning CdV-Movimiento X
corporal
SF-36-Role emotional qu_élt.e raciones X
psicoldgicas
SF-36-Role physical CdV-Alteramones X
fisicas
SF-36-Social functioning CdV-Participacion X
SF-36-Vitality CdV-Fatiga X
UKNDS/GNDS CdV-General X X
Espasmos
CRS Espasmos X
MSSS-88-Muscle spasms Espasmos X X

we
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MMII

e g o) E — “ 7
ggggv S§ﬁgo§gggs Funcion
g : § 4 § § < g E S § < : = : E ESCALA Afectacion corporal y | Actividad | Participacion
E.ggggugééggg.g%.gg estructura
“AISIFAEEIFI R IR P IS ISR
NRS Espasmos X
VAS Espasmos X
Diario Spams
Spams frequency
Alteraciones urinarias
Bladder questionnaire Alteraciones urinarias X
Bladder symptom severity (Overall | Alteraciones urinarias X
Bladder Condition, OBC)-NRS
Bladder symptoms-NRS Alteraciones urinarias X
Bladder-VAS y Diario Alteraciones urinarias X
Daily incontinence episodes Alteraciones urinarias X
Incontinence-QOL Alteraciones urinarias X
Nocturia episodes (per day) Alteraciones urinarias X
Number Daytime voids (per day) Alteraciones urinarias X
Total number of voids (per 24 h) Alteraciones urinarias X
Void urgency episodes (per day) Alteraciones urinarias X
Micturition-Diario Alteraciones urinarias X
Alteraciones del suefio
Falling asleep fast-Diario Alteraciones del suefio
Waking up again-Diario Alteraciones del suefio
Feeling upon waking-V AS Alteraciones del suefio
How much sleep-VAS Alteraciones del suefio
Quality of sleep-CRS Alteraciones del suefio
Quality of sleep-VAS Alteraciones del suefio
Sleep Disturbance NRS Alteraciones del suefio
Sleep quality-NRS Alteraciones del suefio
Motricidad (global-MI)
Motricidad piernas (MI)
Motricity Index-legs Potencia muscular X

Motricidad brazos (MI)

SOAVZI'TVAY SISITYNVVIHIN A SVIVOSH d OXANV
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psicologicas

<+
[} < — on
[} o (o o : — 2 .
SISzl 51812 lele|E85|8|5|5 y Funcién |
E TEIS|ISIEE] = E SISl =1912Qe ESCALA Afectacion corporal y | Actividad | Participacion
21318 »9|S |l 8l2|lc|S|E|B|L|F|E estructura
22| sl 2|2 | w|E|2EIE|S|22]22]¢
FARNIEA P EA ARSI NSRS A A BN SR RS S _
Motricity index-arms Il\’/i);zgcsla muscular X
Movilidad (global)
Movilidad corporal
MSSS-88-A4bility to walk Marcha X X
MSSS-88-Activities of daily living &3:3?;3:1@(168 dela X X X
MSSS-88-Body movement Movimiento corporal X X
MSWS-12 Marcha X
RMI Movimiento corporal X
SF-36-Physical functioning CdV-Movimiento X
corporal
Walking-VAS Marcha X
Trastorno de la marcha
Timed 10-m Walk Marcha X
Timed 25-Foot Walk Marcha X
Destreza (9-HPT)
9-HPT Destreza X
Alteraciones
psiquiatricas/psicologicas
Beck Depression Inventory (BDI) Depresion X
CdV-Alteraciones
GHQ-28/30 psicologicas
HADS-Anxiety Ansiedad X
HADS-Depression Depresion X
HR-QoL-Psychological status gsz;_fg gg:sclones X
MSIS-29-Psychological impact ;()jsciz/o-llg giecr:SClones X
MSQoL-54-Mental health composite gszl(;f: giecr:slones X X
MSSS-88-Feelings CdV-Alteraciones X X

144Y
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auditivo/verbal

e = o) E — @ "
g : 5§18 § 818 g E S1gl = : = : ° ESCALA Afectacion corporal y | Actividad | Participacion
‘ggégw%gégﬂééggg%gé estructura
ARHHHEHEHHEIHHEEEE
SCL-90 Aggr Hostilidad X
SCL-90 Anx Ansiedad X
SCL-90 Depr Depresion X
SCL-90 GSI General X
SCL-90 Obsess Obsesiones y X
compulsiones
SCL-90 Para Ideacion paranoide X
SCL-90 Phob Ansiedad fobica X
SCL-90 Psychosis Psicoticismo X
SCL-90 Sens Sensibilidad X
SCL-90 Somat Somatizacion X
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